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Per la determinazione di uno stato di ipovita- 
minosi la ricerca dinamica costituita dalle prove 
di carico ha pit importanza della ricerca sta- 
tica. Molto si é fatto in proposito per talune vita- 
mine, meno per altre: discreto il contributo di 
studio portato sulla lattoflavina per la quale 
tuttavia, sino a poco tempo fa, mancava un test 
dello stato di carenza, nonostante |’istituzione 
di talune indagini intese a stabilirne 1’elimina- 
zione urinaria spontanea in soggetti normali ed 
in altri ritenuti clinicamente carenzati (Spies, 
Bean, Vilter, Huff (1), Oldham, Helen e coll. (2)). 
I primi risultati ottenuti da Axerold, Spies, 
Elvehejem (3), da Jonhson e coll. (4), da Lee- 
mann e Pichler (5), da Dubranszki e Blaszo (6) 
non furono sempre esenti da critiche (7-8). 

Indagini pid recenti sono quelle di Berry- 
mann, Hugh e F. Baldwin (9) sulle correlazioni 
fra tasso di eliminazione di vitamina B, dopo 
carico e contenuto dei tessuti, di Oldham, 
Lounds e Porter (10) sempre sull’eliminazione in 
rapporto al bilancio azotato e di Travia, Pe- 
losio e Dalla Torre (11) sulle varie forme sotto 
cui compare la lattoflavina nelle urine. 

Le conclusioni formulate da questi ultimi 
autori si compendiano come appresso: un’eli- 
Minazione costante di lattoflavina pud essere 
ottenuta col mantenimento dei soggetti in 
esame ad un’apposita dieta; in essi la sommi- 
nistrazione orale di mg 3 di tale fattore con- 
duce ad una cospicua escrezione renale che 
$i avvera sopratutto nelle prime sei ore dopo 
il carico, mentre il rimanente viene escreto 
nelle 24 ore. La quantita eliminata é del 
75-96%, rispetto al carico: valori ancora pit 
alti si ritrovano dopo apporto per via endo- 
muscolare e vengono anche a superare la dose 


stessa introdotta. In soggetti in 
basali la lattoflavina si ritrova nelle urine 
sotto forma libera e fosforilata secondo un 
rapporto abbastanza ben definito e costante: 
dopo carico prevale invece la forma libera. 
Nuovi rilievi ci provengono da Travia e coll. 
(12, 13, 14) da De Candia (15) e da Pearson e 
Schweigert (16): essi vertono sempre sullo stato 
della lattoflavina urinaria e sulle eventuali sue 
modificazioni in determinate condizioni morbose. 
Io stesso ho cercato di portare un contributo 
con una serie di indagini che ho condotto su 
soggetti tubercolotici e che d’altronde mi sono 
parse giustificate dalla scarsita degli studi sui 
rapporti intercorrenti fra vitamina B, e forme 
sostenute dal b. Koch. Tra i pochi, ricordo 
quelli del Bordi sulle variazioni del tasso calce- 
mico, glicemico e cloruremico nei _pleuritici 
dopo somministrazione di lattoflavina e quelli 
del Chini (17) e allievi (18) relativi alla esistenza 
in peritonitici specifici di glossiti e di discromie 
al volto che gli AA. interpreterebbero come 
connesse a carenza di tale fattore e che come 
tali dovrebbero essere trattate. Un tentativo 
di cura della tbc. mediante nebulizzazioni di 
vitamina B, é stato compiuto da Binet e 
Bour (19). Nel campo batteriologico si ricor- 
dano gli interessanti studi di Pallini (20), di 
Boissevain, Drea e Schultz (21), di Rohner e 
Roulet (22), sullo sviluppo del micobatterio 
tubercolare e vitamina B:, mentre, dal lato 
profilattico, si legge in Stone, Bird e Field (23 
che l’associazione di riboflavina ad altre vita- 
mine determinerebbe un aumento di resistenza 
alle infezioni dell’apparato respiratorio. Un’in- 
teressante isolata osservazione che ha partico- 
lare attinenza con la presente nota é quella 


condizioni 
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ELIMINAZIONE URINARIA DI LATTOFLAVINA DOPO CARICO UNICO ORALE DI MG 6 


| | | | | 
1 2 3 Qo 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 


Soggetti T.B.C. in condizioni: 
Gravi (1) - Discrete (2) - Buone (3) 


fornita dal Chini (1. c.) e dal Neri (24) per i 
quali nei peritonitici tbe. si verifica un’elimi- 
nazione urinaria di lattoflavina inferiore a 
quella dei soggetti sani. 


Ho praticato Je determinazioni su 19 ammalati de- 
genti all’Istituto C. Forlanini di Pavia i quali risulta- 
vano portatori di vatie affezioni parenchimali, gravi o 
lievi, febbrili o meno. Essi erano mantenuti ad una 
dieta ospedaliera sufficiente sotto ogni aspetto, spesso 
accresciuta da un ricco apporto alimentare prove- 
niente dall’esterno; dallo studio furono volutamente 
esclusi coloro che presentavano turbe a carico dell’ap- 
parato gastro-enterico e cid per non incorrere neil’ even- 
tuale obbiezione di un mancato od insufficente assor- 
bimento. A tali ammalati, tenuti per 4 giorni ad una 
dieta costante, ho somministrato il mattino a digiuno 
mg 6 di !attoflavina: questa fu ricercata su campioni 
di urina raccolti immediatamente prima ed a distanza 
di tre, sei, dodici, diciotio, ventiquattro ore dal carico 
(in qualche caso anche dopo due, quattro e nove ore 
dal carico). Per avere i necessari dati di controllo, ho 
applicato contemporaneamente l’indagine su sei sog- 
getti sani anch’essi mantenuti alle medesime condi- 
zioni sperimentali. Queste prime ricerche riguardano 
solo la !attoflavina totale; il carico é stato limitato alla 
via orale. 

Ho proceduto al dosaggio secondo la metodica di 
Emmerie: con solfuro di piombo di recente prepara- 
zione si determina |’adsorbimento della lattoflavina 
contenuta in cc. 10 di urina acidificata; questa, dopo 
essere stata tenuta per 5 ore in ghiacciaia, viene pas- 
sata attraverso filtro Gooch sino alla formazione di 
un fiitrato iimpido. Sul residuo si opera 1’eluizione 
mediante acqua, piridina, acido acetico nelle propor- 
zioni rispettivamente di & : 2 : 0,2; il tutto viene messo 
in termostato a 37° per 5 ore, e, previa un’ulteriore 
filtrazione (filtro a setto poroso 3 G 3 a depression), 
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ORE 
o Soggetti T.B.C. - @ Controlli 


portato in lettura al fotometro di Pulfrich usando come 
filtro il tipo S 47 e come soluzione di contrasto quella 
costituita da acqua distillata cc. 8, piridina cc. 2, acido 
acetico cc. 0,2. Necessita, data la spiccata sensibilita 
della vitamina B, alla luce, operare in ambiente oscuro. 


* * * 


Riporto i risultati in due grafici: dal primo si 
rileva che l’assunzione per via orale di mg 6 
di riboflavina provoca nei soggetti sani una 
eliminazione che é gia presente alla terza ora 
e che si esaurisce intorno alla diciottesima-venti- 
quattresima, riportandosi i valori di escrezione 
intorno ai livelli abituali. L’eliminazione non 
segue un ritmo costante: essa é@ sopratutto 
considerevole nelle prime ore: alla terza ora i 
valori si aggirano sui 19-32% (con una media 
di mg 1,57 pari al 26,16%), alla sesta ora sul 
58-75% (media mg 3,74 pari al 62,22%), alla 
dodicesima sul 63-78°/, (media mg 4,26 pari al 
71%), per raggiungere alla diciottesima-venti- 
quattresima ora all’incirca 1’80-85°% (media 
mg 4,89 pari all’81,5°%) della dose introdotta. 

Questi miei dati concordano appieno con quelli 
di Travia e coll..sulla maggiore eliminazione di 
lattoflavina nelle prime ore dopo il carico, meno 
invece per quanto riguarda i valori globali; la 
discordanza risulta perd modesta per entita. 
Circa le notevoli differenze di eliminazione che 
si riscontrano dopo carico per via endomusco- 
lare nei confronti della via orale (come dai 
risultati di Travia) valgono i rilievi di Olcese 
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e Pearson (25) relativi alla distruzione gastro- 
intestinale di tale vitamina. 

I soggetti tubercolotici alcune volte hanno 
un comportamento analogo a quello dei soggetti 
sani: un certo numero di essi (nel mio caso 9 su 
19) presenta invece una diminuzione dell’escre- 
zione renale, talora scarsamente apparente, altre 
volte assai spiccata. In un ammalato essa é 
stata del 10% del carico, in un altro dell’8%. Non 
sussistono turbe di ritmo di eliminazione, ma la 
quantita massima oraria eliminata risulta co- 
stantemente inferiore a quella dei controlli. In- 
fatti i valori medi sono stati-i seguenti: alla 
terza ora mg 1,13 (18,83%) alla sesta mg 2,58 
(43%), alla dodicesima mg 3,21 (53,5%) alla 
ventiquattresima mg 3,79 (63,16%). Questa 
deviazione dalla norma non sembra, almeno 
al momento attuale, da ricollegare alla forma 
o alla gravita della malattia, in contrasto a 
quanto € accaduto di riscontrare a me ed a 
Baserga (26) dopo carico di acido nicotinico 
la cui eliminazione, in via generale, é stata 
tanto pill scarsa sino ad essere nulla quanto 
pit gravi si presentavano le condizioni del tuber- 
colotico in esame. 

Infatti, suddividendo gli ammalati a seconda 
delle loro condizioni in: «gravi», « discreti », 
e «lievi », si é avuto nei primi un’eliminazione 
di mg 3,76 (pari quindi al 62,66%), nei se- 
condi mg 4,07 (pari a 67,83°%), negli ultimi 
mg 3,51 (pari a 58,5%), come da grafico n. 2. 
Un caso gravissimo di miliare acuta ha fornito 
valori del tutto normali. 

Nessuna influenza é stata dimostrata dall’au- 
mento di temperatura che, come é noto, com- 
porta per l’organismo un aumentato fabbisogno 
di talune vitamine (specie della C) per l’accre- 
sciuta attivita cellulare, né si pud imputare un 
deficente assorbimento in quanto, come ho 
detto, ho cercato di valermi di soggetti con 
apparato gastro-enterico almeno apparente- 
mente integro. Questi sono i risultati da me 
conseguiti: essi starebbero ad indicare che spesso 
il tubercolotico dev’essere considerato come un 
ipovitaminotico — per quanto quasi sempre 


«asintomatico » (Moriquand) o « occulto » (Coud- | 


velle) — anche per la vitamina Bz, se si vuol 
dare alla diminuita eliminazione vitaminica 
dopo carico il significato di uno stato di ipovi- 
taminosi. 
RIASSUNTO 

_Dopo carico per via orale di mg 6 di riboflavina, 
Si verifica spesso nei tubercolotici del polmone un’eli- 
minazione urinaria inferiore a quella dei soggetti sani. 
Questa diminuita eliminazione @ forse connessa ad uno 


stato di ipovitaminosi Bz che decorre perd quasi sem- 
pre asintomatico. 


RESUME 


Essais de thévapie massive de lactoflavine chez les 
tuberculeux. 

Aprés administration massive par voie orale de 6 mg 
de riboflavine, on observe souvent chez les malades 
de tuberculose pulmonaire une élimination urinaire 
inférieure 4 celle des sujets sains. Cette élimination 
diminuée est, peut-étre, liée 4 un état de hypovitami- 
nose B, qui toutefois est presque toujours « asympt6- 
matique ». 

SUMMARY 


Essays of massive therapy with lactoflavin in pa- 
tients with pulmonary tuberculosis. 

After a massive administration per os of 6 mg of 
riboflavine, it often takes place in patients affected 
by pulmonary tuberculosis an urinary excretion lower 
than that of sound subjects. Such diminished excretion 
is, maybe, connected with a condition of B, hypovita- 
minosis which, however, is nearly always « asympto- 
matic ». 

ZUSAMMENFASSUNG 


Belastungsprobe mit 
kranken. 


Nach Zufiihr von 6 mg Riboflavin per os kommt 
bei Lungentuberkulosekranken, im Gegensatz zu Ge- 
sunden, eine verminderte Harnausscheidung vor. Diese 
verminderte Ausscheidung steht wahrscheinlich in 
Zusammenhang zu einem B, Vitaminmanvelzustand, 
der aber fast immer « asymptomatish » ist. 


lactoflavin bei Tuberkulose- 


RESUMEN 


Ensayos de-administracion masiva de lactoflavina 


en los tuberculosos. 

Seguidamente a la administracién masiva por via 
oral de 6 mg de riboflavina se observa a menudo en 
los tuberculosos pumonares una eliminacién urinaria 
inferior a la de los sujetos sanos. Esta eliminacién dis- 
minuida es tal vez en relacién con un estado de hipo- 
vitaminosis B,, casi siempre « asintomatico 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA «G. GASLINI» DELL’UNIVERSITA DI GENOVA 
(Direttore: Prof. G. De Toni) 


La vitamina PP ad alte dosi nel trattamento della 
tubercolosi polmonare dell’infanzia 


Dott. IQLANDA RODI LAVEZZARI 


(Assistente Volontaria) 


La vitamina PP o acido nicotinico e la sua 
amide, in questi ultimi anni sono state usate 
con successo a scopo terapeutico in svariate 
malattie e sindromi morbose. 

Recentemente Chorine dell’Istituto Pasteur 
di Parigi, studiando l’influenza esercitata dal- 
V’amide nicotinica sull’evoluzione della lebbra 
murina, constato che i ratti trattati con dosi 
molto elevate di vitamina PP non presentavano 
alcun segno di malattia. 

Successivamente per le affinita esistenti tra 
il bacillo della lebbra e il bacillo di Koch egli 
praticO lo stesso trattamento su cavie speri- 
mentalmente infettate con bacilli tubercolari e 
constatO6 un notevole ritardo nell’evoluzione 
della malattia adoperando dosi quotidiane di 
gr. 0,50 di amide nicotinica per Kg. di peso. 

In vitro egli osservo inoltre che l’amide nico- 
tinica ostacola lo sviluppo del bacillo di Koch 
se aggiunta nella proporzione di 30 mmg. per 
ogni 100 cm? di terreno di cultura. 

Nella sua comunicazione all’Accademia delle 
Scienze di Parigi del 15-1-1945 cosi riassunse i 
risultati delle sue esperienze: « L’amide nicoti- 
nique utilisée 4 des doses elevées posséde une 
action curative trés nette dans la lépre murine 
et dans la tuberculose du cobaye, action de 
beacoup plus efficace que celle de tous les médi- 
caments expérimentés jusqu’a ce jour. Cette 
action n’est pas due a l’activité vitaminique 
de Ja substance. L’action de l’amide nicotinique 
parait-etre spécifique pour les bacilles du genre 
« Mycobacterium » qui contient les germes ré- 
doutables de la lépre et de la tuberculose. Les 
propriétés curatives de l’amide nicotinique lais- 
sent croire que ce produit n’est que une des 
substances actives, contre la tuberculose et la 
lépre dans une série thérapeutique nouvelle, 
série contenante probablement des corps doués 
d’une activité plus grande encore. Il est prati- 
quement sans action, in vivo ou in vitro, sur 
les germes tels que le staphilocoque, le pneumo- 
coque, B. coli, B. megatherium, etc. ». 
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Dott. NICOLO MALATO 
(Assistente volontario) 


Dalle osservazioni sperimentali si venne cosj 
all’applicazione pratica del medicamento nella 
tubercolosi umana. 


Chorine e Sureau (giugno 1945) riferirono i risultati 
ottenuti in un caso di meningite tubercolare con esito 
negativo e successivamente in diversi ammalati gravi 
di tubercolosi polmonare, con risultati che apparvero 
incoraggianti agli Autori. In seguito le relazioni cli- 
niche dell’Istituto Profilattico di Parigi e del Centro 
Tisiologico di Purpan (Toulouse) riguardanti forme in 
prevalenza gravi di tbc. polmonare controllate da 
Chorine, confermate e riferite da Morellini in Italia, 
mettono in evidenza i risultati ottenuti dopo circa due 
mesi di trattamento. La maggior parte dei malati af- 
ferma di sentirsi meglio e denuncia sensibile diminu- 
zione dell’astenia, riduzione della tosse e della quantita 
di espettorato, aumento dell’appetito e del peso; la 
febbre in parecchi casi diminuisce o si regolarizza, i 
fenomeni acustici sui focolai polmonari tendono a ri- 
dursi; dall’esame dei radiogrammi non appaiono modi- 
ficazioni notevoli e possono essere sicuramente attri- 
buiti all’influenza della vitamina PP. Gli inconvenient 
lamentati durante 11 trattamento sono rappresentati 
da gastralgie, nausea, vomito, diarrea, senso di calore 
al viso, dolore lungo la vena al momento dell’iniezione 
endovenosa e diminuzione della pressione arteriosa. 
I] trattamento suil’uomo viene praticato adoperando 
amide nicotinica possibilmente pura alla dose media 
quotidiana di 1 gr. per ogni 10-12 Kg. di peso. I] medi- 
camento & somministrato in compresse da gr. 0,50 ed 
in fiale da 5-19 cc. di una soluzione di amide nicotina 
al 25 %, neutralizzata e sterilizzata, iniettabile per 
via endovenosa. Chorine consiglia per il trattamento, 
forme di tbc. polmonare acuta recente, febbrile e le 
forme dell’infanzia per la maggiore tolleranza dei 
bambini alla vitamina PP, mentre scarta nella scelta 
dei malati le forme polmonari ad andamento emoftoico. 

La notizia delle esperienze di Chorine sulle proprieta 
batterio-statiche e batteriolitiche dell’amide dell’a 
cido nicotinico nell’infezione tubercolare umana ed i 
risultati clinici da lui comunicati hanno provocato 
come era prevedibile, un intenso fervore di ricerche 
e di controlli sia in Francia che in Italia, ma l’ondata di 
speranze suscitate specialmente fra gli ammalati non é 
stata corrisposta dai risultati finora resi noti attra 
verso le pubblicazioni pit recenti. 

Morellini, a conclusione delle osservazioni fatte, af 
ferma che la base sperimentale del nuovo trattamento 
 insufficiente e che dubbie sono le interpretazioni del 
risultati ottenuti. 

Selinas nega un’azidne specifica antitubercolare nella 
vitamina PP. Ammette invece che le varie azioni farma- 
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codinamiche dell’acido nicotinico esercitate essenzial- 
mente sull’apparato cardiovascolare, portino ad un 
incremento della circolazione sanguigna sia superfi- 
ciale che profonda, e ad un pit vivace scambio fra 
tessuti e sangue. Tali influenze antivasospastiche ed 
iperemizzanti potrebbero essere sufficienti a spiegare 
alcuni risultati ottenuti con la te1apia di Chorine, ma 
nello stesso tempo rendono guardinghi nell’impiego 
sistematico della vitamina PP nel trattamento della 
tbc. polmonare, per la possibile riattivazione dei foco- 
lai obsoleti e per eventuali complicazioni emoftoiche. 

Montanini, che ha sperimentato nella Clinica Tisio- 
logica di Roma il nuovo metodo curativo, denuncia un 
risultato quasi completamente negativo. Nel com- 
plesso non ha osservato alcun benefico effetto, né sullo 
stato soggettivo, né sull’andamento della forma cli- 
nica. La tolleranza del trattamento non é stata buona 
tanto che ha dovuto sospenderlo in 6 malati su Io. 

Giachi dall’osservazione di 8 casi di tbc. polmonare 
grave in cui 2 complicati da empiema trattati con 
vitamina PP esprime il giudizio che la nicotinamide 
non abbia potere chemioterapico specifico sull’infe- 
zione tubercolare. I miglioramenti ottenuti, secondo 
l'A., sarebbero da attribuire alla nicotinamide quale 
sostanza vitaminica ed alle sue proprieta sull’ematopo- 
iesi, sull’apparato circolatorio e gastro-enterico. Risul- 
tati assai pit soddisfacenti ha rilevato trattando gli 
empiemi tubercolari con |’introduzione nel cavo pleu- 
rico di nicotamide al 25 %. L’A_ ritiene che la sommi- 
nistrazione di vitamina PP arrechi notevoli vantaggi 
agli ammalati di tbc. polmonare soprattutto se alla 
forma polmonare concomitino disfunzioni gastro-ente- 
riche e stati anemici secondari. 

Recentemente ancora Omodei-Zorini ha riferito che 
le ricerche cliniche di controllo praticate alJl’Istituto 
Forlanini nei casi gravi di tbc. polmonare, non hanno 
dato risultati soddisfacenti. Nell’Istituto continuano 
le ricerche sperimentali e le osservazioni cliniche in 
casi gravi di tbc. infantile ove l’azione della vitamina 
PP sembra pili manifesta. L’A. afferma che non si 
pud riconoscere all’amide nicotinica alcuna azione 
specifica chemioterapica contro la tubercolosi, ma sol- 
tanto una azione favorente i processi metabolici del- 
lorganismo tubercolotico. 

Cogo in 3 casi di tbc. polmonare trattati con amide 
nicotinica ha avuto esito completamente negativo; 
anzi ha dovuto sospendere il trattamento, perché |’uso 
di dosi elevate fece comparire imponenti fenomeni 
tossici, spiccata ipotensione ed elevazioni termiche. 

Anche gli Autori Francesi concordano nel giudizio 
espresso dagli AA. sopracitati. 

Brun e Viallier riferiscono che il trattamento 
con la vitamina PP ad alte dosi é stato sperimentato 
in 10 casi di tbc. polmonare. Nell’insieme questo ten- 
tativo si é dimostrato vano. Alcuni miglioramenti non 
furono superiori a quelli ottenuti con la semplice cura 
sanatoriale e non si possono registrare come conse- 
guenza attiva del trattamento. 

Urtain, Guinard, Amiacombe, Bacon, Plawer hanno 
trattato 24 casi di tbc. polmonare somministrando la 
vitamina PP per via orale a dosi progressive, tenendo 
conto del peso del soggetto. La via endovenosa fu do- 
vuta scartare dopo 5-6 iniezioni per il dolore provo- 
cato nella vena e soprattutto per la sclerosi del vaso 
Non é stata constatata alcuna azione favorevole sulle 
lesioni in atto. La vitamina PP non ha impedito alla 
malattia di seguire il corso abituale delle forme evolu- 
tive. Si é notato soltanto una influenza favorevole sulla 


temperatura e sul peso. In conclusione gli AA. non 
danno all’amide nicotinica alcun valore specifico contro 
le forme di tubercolosi accertate. 


* * * 


Da quanto é stato pubblicato sull’argomento 
risulta evidente che é mancata la conferma cli- 
nica all’azione specifica chemioterapica dell’a- 
mide nicotinica sul bacillo di Koch nell’orga- 
nismo umano, che le ricerche iniziali di Chorine 
facevano sperare. Le influenze favorevoli os- 
servate durante la cura, specialmerite al suo 
inizio, sullo stato soggettivo del paziente e su 
alcuni aspetti sintomatologici della malattia 
tubercolare, debbono essere spiegate con mec- 
canismo d’azione della vitamina PP diverso 
da quello invocato. Comunque, poiché é nota 
la tolleranza del bambino per l’amide nicoti- 
nica, tolleranza che consente un pit lungo pe- 
riodo di osservazione, abbiamo creduto utile di 
sottoporre a tale trattamento 15 casi di diverse 
forme di tubercolosi polmonare attiva, scelti 
nel Reparto di tubercolosi della nostra Clinica. 


Riferiamo in succinto le storie cliniche dei casi 
da noi osservati che comprendono forme cavi- 
tarie, bronco-polmoniti specifiche ed infiltrati 
Si sono cosi suddivise: 
Forme cavitarie 
Bronco-polmoniti specifiche 
» 
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La terapia é stata praticata per via orale e 
per via endovenosa. Abbiamo usato per le 
nostre ricerche la nicotamide fornitaci dalla casa 
Lepetit confezionata in compresse da gr. 0,50 
e fiale da 5 cc. della soluzione al 25 %%. Sono 
stati somministrati per via orale gr. 3 di nicota- 
mide pro-die e a giorni alterni, oltre alla dose 
orale, gr. I,5 per via endovenosa. La durata del 
trattamento é stata di mesi 9 e 8 per due forme 
cavitarie, rispettivamente caso I, II e di mesi 
4 per tutti gli altri casi. 

L’eta dei nostri pazienti é compresa fra i 3 ed 
i 13 anni. Nelle nostre esperienze si sono presi 
in considerazione i seguenti esami ed elementi: 
peso, temperatura, globuli bianchi con relativo 
valore dei neutrofili e linfociti, velocita di sedi- 
mentazione, allergometria, pressione arteriosa, 
esame radiografico. 


Caso I. - N. R., anni 13. Diagnosi: tbe. cavitaria. 
Anamnesi fam.: negativa per tbc. Anamnesi. per- 
son. remota: rosolia. Soggetta a raffreddori. Anamnesi 
person. prossima: da due mesi accusa tosse con espet- 
torato, deperimento generale, astenia, anoressia, da 
un mese é comparsa febbre vespertina (38°). Esame 
obbiettivo: De la Camp tra II e III dorsale; ipofonesi 
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nelle regioni sottoclaveare e basale sin.; rantoli a pic- 
ccle e medie bolie in. ed espiratori, sibili nelle regioni 
sottoclaveare, ascellare ed interscapolare S. A D. re- 
spiro aspro. Esame radiologico: lobite S. con forma- 
zione cavitaria. Focolai bronco-pneumonici dissemi- 
nati nel rimanente ambito. Esame espett.: positivo 
per il bacillo di Koch. 


Caso IT. - P. L., anni 8. Diagnosi: tubercolosi cavitaria. 

Anamnesi familiare: un fratellastro convivente affetto 
da tbc. polmonare Anamnesi personale remota: ro- 
solia, pertosse. Anamnesi personale prossima: da un 
mese tosse secca e febbre vespertina, anoressia, depe- 
rimento organico. Esame obbiettivo: De la Camp II 
dorsate, ipofonesi apicale e paravertebrale D., nella 
stessa zona paravertebrale respirc sofliante. Esame 
radiologico: Infiltrazione apico-claveare con immagine 
cavitaria. Piccoli focolai estesi a gran parte dell'ambito: 
a S.: piccoli focolai disseminati pi‘ scarsi al lobo infe- 
ziore. Il bacillo di Koch @ stato trovato positivo nel 
succo gastrico. 


Caso IIL. — T. M., anni 13. Diagnosi: tbc. cavitaria. 
Anamnesi tam.: nonno paterno, due zii paterni, ed 
un fratello morti per tbc. pelmonare. Anamnesi person. 
remota: rosolia, pertosse. Anamnesi person. prossima: 
ricoverata in altro reparto da oltre 6 mesi per tbc, 
cavitaria. Esame obbiettivo: De la Camp LI? dorsale. 
ipofonesi sottoclaveare ed apicale S. Rantoli crepitanti 
e sottocrepitanti su tutto l’ambito di S. Respiro an- 
forico nella sottoclaveare S. con rantoli a fini bolle. 
Esame radiologico: a S.: opacamento totale dell’am- 
bito da fatti broncopolmonari e pleurici con numerose 
immagini cavitarie a tutto l’ambito. A D.: focolai 
bronco-polmonari disseminati su tutto l’ambito, specie 
ai piani superior1, dove si osservano piccole imagini ca- 
vitarie. Esame espettorato: positivo per bacillo di Koch. 


Caso IV. —-G. C., anni 8. Diagnosi: tbe. cavitaria. 
Anamnesi fam.: una sorella morta per thc. polmonare, 
pnamnesi person. remota: morbillo. Anamnesi persor. 
arossima: circa un mese fa ebbe una emoftue per cui 
viene ricoverata. Esame obiettivo De la Camp II 
dorsale. Ipofonesi nell’interscapolare e sottoclaveare S. 
Nella stessa zona il respiro ¢ soffiante ed aspro in 
tutto il rimanente ambito polmonare: Esame radio- 
logico: a D. focolai bronco-polmonari multipli al piano 
apicale e medio. Blocco di adenopatia ilari, accentua- 
zione de! disegno polmonare alla base. A S. ispessimenti 
pleurici al piano apicale dove si nota una immagine 
cavitaria a margini netti. Focolai bronco-polmonari al 
piano medio e basale. Blocco di adenopatiee ilari. Esame 
espettorato: positivo per bacillo di Koch. 


Caso V.—T.M.L., anni 11. Diagnosi: broncopolmonite 
specifica. 

Anamnesi fam.: nonno paterno morto per tbe. ossea 
Anamnesi personale remota: morbillo, pertosse, vari 
cella. Anamnesi personale prossima da 5 mesi ha tosse 
Secca e da un febbre vespertina, sudurazione 
notturna. Esame obbiettivo: De la Camp I! dorsale 
Ipofonesi intercapolo vertebrale Rantoli a_ fini 
bolle sull’'emitorace D. e all’apice S.; sofiio tubarico 
all'angolo della scapola S. Esame radiologico: A 1D 
focolai bronco-polmonari disseminati al piano apicale 
medio. A S. spiccato addensamento ilare e strie linfo 
angioitiche dirette verso la regione sottoclaveare 


mese 


Caso VJ. — B. A. M., anni 7. Diagnosi: bronco polmo- 
nite specifica. Morbo di Pott. 
Anamnesi fam.: N. N. Anamnesi personale remot 
a 2 anni fu riscontrato morbo di Pott fra III 


vertebra cervicale. Pertosse. Anamnesi personale 


Sima: da circa tre mesi tosse con es 
vespertina, 


sudorazione notturna. Esame obbiettiv 
ipofonesi apicale S. e interscapolare D 
toli alla regione ascellare D. Su tutto l’em 
respiro soffiante. Esame radiologico: a 
focolai bronco-polmonari al piano apical 
Ispessimenti pleurici alla base e addensament 
ilare. A S.: pleurici apice e stri¢ 
angioitiche al piano medio e basale 


ispessimenti 


Caso VII 
specifica. 


anni 6. Diagnosi: broncopolr 

Anamnesi fam. N.N. Anamnesi person 
adenopatie ilari, rosolia, pertosse, varicella 
Anamnesi personale prossima: da due mesi 


secca, anoressia, febbricola vespe id 
notturna. Esame obbiettivo: De la Camp III rsale 
ipofonesi interscapolo vertebrale S. ed ascellare | 


Respiro aspro bilateralmente diminuito al pian 


dell’ascellare D. Esame radiologico a 1D.: blocco di 
adenopatie ilari e focolai bronco-polmonari confluent 
in corrispondenza del corno interiore dell il AS 


addensamento ilare con adenopatie 


Caso VIII. - 
monare D. 


B. C., anni 6. Diagnosi: infiltrato pol- 

Anamnesi fam. e anamnesi personaie remota 
Anamnesi personale prossima: da circa 
senta febbre vespertina, tosse, sudorazione notturna 
anoressia, malessere Esam i 
la Camp II dorsale. Ipofonesi spiccata al pi 
basale ed ascellare D. Nelle stesse zone respit 
nuito con ronchi a grosse bolle e verso la base rantoli 
crepitanti. Sfregamenti pleurici alla 
radiografico: a D.: infiltrazione ilare specie 
spondenza del suo corno inferiore ed all’angolo cardio 


generale 


limi 
» 


base S. I 


frenico. Ispessimenti pleurici alla scissura 
adenopatie ilari, ispessimenti pleurici alla base. L.esame 
radiogratico di controllo eseguito al 3° mese di tta 
mento, fa rilevare: a D. piccoli focolai bronco-polmonari 
disseminati al piano medio. L’infiltrazione in 
denza dell’angolo cardiofrenico é invar 
focolai bronco polmonari al piano medio; al p 
basale si nota un’estesa infiltrazioae 


\namnesi fam.: N.N. Anamnesi personale remot 
morbillo, varicella. Va soggetto a ratfreddori. Anamnes? 


personale prossima: da circa otto giorni ha febbre ve 
spertina, tosse, sudorazione notturna, anoressia. Esame 
obbiettivo: De la Camp III dorsale: ipotonesi inter 
scapolare S. Respiro soffiante nella stessa zona con 
rantoli a medie bolle, sibili e qualche sfregamento 
pleurico, Esame radiologico: a 5S. infiltrazione pat 


chimale al piano medio all’altezza 
menti pleurici parietali. A D 


dell il Lspessi 
adenopatie tart 
Caso X,-5S.C., anni 5. Diagnosi: infiltrato polmonare 5 
N.N. Anamnesi personale remota: 
pertosse. Anamnesi personale prossima: da 
febbre vespertina sudorazione 
Esame obbiettivo: De la Camp 1 


Anamnesi fam 
morbillo 
due mesi 
notturna 


anofessia 


dorsale 


ui 


' 


ipofonesi interscapolo vertebrale e basale sin. Respiro 
soffiante nella sottoclaveare S. e ascellare anteriore D. 
Esame radiologico: A D. blocco di adenopatie ilari. 
A S.: infiltrazione parenchimale al piano basale. Adeno- 
patie ilari. 


Caso XI.-Q.P., anni 8. Diagnosi: infiltrato polmonare S. 

Anamnesi fam.: N.N. Anamnesi pers. remota: dif- 
terite, morbillo, pertosse. Anamnesi personale pros- 
sima: da circa 15 giorni ha febbre vespertina, sudora- 
zione profusa, anoressia. Esame obbiettivo: De la 
Camp tra II e III dorsale. Ipofonesi apicale D. Respiro 
diminuito nella stessa regione. Esame _ radiologico: 
a D.: Adenopatie ilari e rari noduli bronco-polmonari 
disseminati alla base. A S.: gruppo di piccoli focolai 
in sede claveare con strie linfo-angioitiche dirette verso 
lilo che appare infiltrato e presenta una calcificazione 
centrale. 


Caso XII. - B. H., anni 4. Diagnosi: infiltrato pol- 
monare S. 


Anamnesi fam.: N.N. Anamnesi personale remota: 
morbillo. Andmnesi personale prossima: da un mese 
ha febbre vespertina, tosse, anoressia, sudorazione pro- 
fusa, deperimento generale. Esame obbiettivo: De la 
Camp II dorsale: ipofonesi interscapolo-vertebrale D. 
e basale S. Rari rantoli a fini bolle sottocrepitanti, 
sparsi su tutto l’ambito D. A S.: diminuzione di re- 
spiro nell’interscapolo vertebrale, pit spiccata nel piano 
medio basale. Esame radiologico: a S.: infiltrazione 
parenchimale a margini netti che occupa parte del 
piano medio e basale. A D.: blocco di adenopatie. 


Caso XIII. - M. G., anni 7. Diagnosi: infiltrato pol- 
monare D. 


Anamnesi familiare: N.N. Anamnesi person. remota: 
morbillo, varicella. Anamnesi person. prossima: da 
due mesi ha febbre vespertina, tosse, sudorazione not- 
turna, anoressia. Esame obbiettivo: De la Camp II 
dorsale. Lieve ipofonesi al piano medio e basale di S. 
Ronchi e rantoli a medie bolle specie nell’ascellare D. 
e respirazione bronchialeggiante nelle regioni intersca- 
polo vertebrale. Esame radiologico: a D. infiltrazione 
dell’ilo con adenopatie e rari noduli sclerosati. A S.: 
addensamento dell’ilo e del parenchima polmonare in 
corrispondenza del corno inferiore ilare. 


Caso XIV. — P. F., anni 6. Diagnosi: infiltrato polmo- 

nare S. Pleurite essudativa D. 

Anamnesi familiare: uno zio paterno morto per tbc. 
polmonare e tre fratelli affetti da infiltrato polmonare 
tbc. Anamnesi personale remota: bronchite, morbillo. 
Anamnesi personale prossima: da circa un mese ha 
saltuariamente febbre vespertina, deperimento orga- 
nico. Esame obbiettivo: De la Camp II dorsale. Suono 
timpanico su tutto l’emitorace S. Respiro aspro e 
diffuso e soffiante sulla sottoclaveare e base S. Esame 
radiologico: A S. infiltrazione parenchimale al piano 
medio e sottoclaveare S. A D. raccolta liquida libera 
della grande cavita. 


Caso XV.-B.A.,anni 3. Diagnosi: infiltrato polmonare S. 

Anamnesi familiare: una sorella affetta da adeno- 
patie ilari. Anamnesi personale remota: bronchite, 
morbillo, pertosse. Anamnesi personale prossima: da 
circa due mesi febbre, tosse. Esame obbiettivo: De la 
Camp II dorsale, ipofonesi biapicale, specie a S. ed 
alla sottoclaveare D. Ipofonesi basale D. Respiro dimi- 
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nuito alla base S. aspro nel rimanente ambito. Qualche 
ronco nelle regioni ascellari bilateralmente. Esame ra- 
diologico: a S. processo infiltrativo broncopneumonico 
del lobo superiore con presenza di una cavita iperchiara. 
Presenza di ispessimenti pleurici parietali. A D.: ade- 
nopatie ilari e noduli bronco-polmonari peri ilari. 


Dal controllo dei casi elencati si pud rilevare 
quanto segue: 

Nel gruppo delle forme cavitarie composte di 4 casi 
(I, II, III, IV) si é avuto nei primi due casi inizialmente 
un notevole miglioramento dello stato soggettivo e del 
peso: la temperatura é ritornata pressoché alla norma; 
la velocita di sedimentazione nel caso I elevata, si é 
notevolmente abbassata, nel caso II sin dall’inizio 
normale, si € mantenuta invariata. L’allergometria 
non ha subito notevoli variazioni; cosi il conteggio 
dei globuli bianchi. Dopo questo periodo iniziale di 
quattro mesi di trattamento, si é avuto un peggiora- 
mento delle condizioni generali e delle prove biologiche 
(in particolare della velocita di sedimentazione). La 
pressione arteriosa non ha subito in tutto il periodo 
modificazioni notevoli e l’esame radiografico é rimasto 
invariato per tutto il decorso. Nel caso II, vista l’inu- 
tilita di un ulteriore trattamento (durato otto mesi) 
si é iniziata la terapia pneumotoracica. Nel caso III 
non si é avuto alcun miglioramento della terapia, anzi 
le condizioni generali e le varie prove eseguite subiscono 
un progressivo peggioramento e portano la paziente 
all’ « exitus » dopo circa 4 mesi di trattamento. Nel 
caso IV si é avuto solo un lieve ma progressivo miglio- 
ramento della velocita di sedimentazione, mentre le 
condizioni generali e locali e le altre prove eseguite 
non hanno dato sensibili modificazioni. 

Nel gruppo delle bronco-polmoniti (casi V, VI, VII) 
abbiamo riscontrato un miglioramento generale e lo- 
cale del processo nei casi V e VII, miglioramento che si 
é mantenuto costante per tutta la durata del tratta- 
mento, mentre il caso VI non ha subito alcun beneficio 
dalla terapia, per cui le condizioni generali e gli esami 
di Laboratorio sono rimasti invariati e l’esame radio- 
grafico ha dimostrato una maggiore estensione del pro- 
cesso specifico. 

Per le forme infiltrative, gruppo di otto casi (VIII, 
IX, X, XI, XII, XIII, XIV, XV) il decorso ed i risultati 
sono stati i seguenti: Il caso VIII é peggiorato nelle 
condizioni generali e locali, come nelle varie prove ese- 
guite. L’esame radiografico di controllo praticato al 
terzo mese di trattamento ha rilevato la comparsa di 
una nuova forma infiltrativa a S., stante sempre la 
stazionarieta del processo a D. Nel caso XII si ¢ avuto 
inizialmente un miglioramento soggettivo e dei vari 
esami eseguiti, mentre in seguito, tanto le condizioni 
generali che le locali hanno subito un peggioramento 
e l’esame radiografico ha rilevato un ingrandimento 
del processo infiltrativo. Il caso XV @ rimasto stazio- 
nario, mentre in tutti gli altri casi si & constatato un 
netto miglioramento, sia nelle condizioni generali che 
in quelle locali del processo, non escluse le varie prove 
eseguite, 


Come é stata sopportata la terapia vitaminica 
ad alte dosi? 

Riassumendo le osservazioni fatte nei 15 casi 
da noi trattati, possiamo anzitutto attestare 
che il trattamento ad alte dosi di nicotamide sia 
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PROSPETTO RIASSUNTIVO DEI CASI TRATTATI 


| | 


Eta 


N. Nome | (anni) Diagnosi Dosi F rail Risultati Sintomi di intolleranza e di irritazione 

| 

| 1 N, Rida 13 tbe. cavitaria 9 | Stazionario, Arross. volto ed arti. Vomito. Diarrea 

| + Sclerosi alle vene. 
2, T. Luigi 8 » . 8 Stazionario Arross. volto, tronco ed arti. Nausea. 

} Sclerosi alle vene. 

3 T. Maria | 13 » 3 4 4 Deceduta | Arross. volto ed arti. Vomito e diarrea 

| 4 G. Carmelo| 8 » o|& 4 Stazionario Arross. volto tronco ed arti. 

| 5 T. MariaL.| 11 | broncopolmonite .£ = 4 Migliorata  Arross. volto arti. Nausea 

| 6 B. Anna | 4 4 Pex 4iorata| Arross. volto, tronco, arti. Nausea. 

| 7 O. Carlo | 6 ” * }- 4 Migliorato | Arross. volto tronco arti. Vomito. 

| 8 B. Carlo | 6 infiltrato tp | > 4 Peggiorato| Arross. volto tronco arti. Vomito. 

| 2 Sclerosi alle vene. 

| 9 M. Giuseppe 5 3 = 4 Migliorato | Arross. volto tronco arti. Nausea. | 

S. Cesare | 5 | » 4 Migliorato Arross. volto arti. 
11 Q. Pietro 8 ee o 4 Migliorato | Arross. volto tronco arti. Nausea. 
12 B. Hildeg. | 4 4 Peggiorata| Arross. volto tronco arti. Vomito. 
13. M. Giov. ay » 5, a. t Migliorata | Arross. volto arti. Nausea. 
14! P. Franco | 6 | § 4 Migliorato | Arross, volto arti tronco. Nausea 

B. Angelo 4 Stazionario| Arross. volto arti. Nausea 

per via orale che per via endovenosa, é stato Gli esami di laboratorio da noi praticati sono 


sopportato senza dar luogo ai notevoli inconve- 
nienti gia lamentati dagli altri AA. negli adulti. 
Non si é dovuto mai sospendere la cura ad onta 
che sia stata praticata per lungo tempo (nei casi I 
e Il fino al nono mese, in tutti gli altri al 
quarto mese). Si sono osservate intolleranze ga- 
strointestinali (nausea, vomito, diarrea) disturbi 
di lieve entita per la durata e per la intensita, 
tanto che é stato possibile non modificare le dosi 
né la continuita della somministrazione. Anche 
noi abbiamo osservato in quasi tutti i casi spic- 
cata vasodilatazione periferica ed in special 
modo durante la somministrazione per via endo- 
venosa che provoca una sintomatologia imme- 
diata abbastanza imponente, arrossamento della 
cute intenso, quasi uguale in tutti, con l’aspetto 
di chiazze a contorno irregolare di colore rosso 
acceso, pit evidente agli zigomi, alle bozze fron- 
tali, alle orecchie, al collo, al torace ed al livello 
delle articolazioni degli arti, vivo senso di calore, 
non sudorazione. Tale fenomenologia scompariva 
dopo circa tre ore. Sebbene l’iniezione venisse 
praticata molto lentamente, tuttavia i pazienti 
lamentavano dolore e bruciore lungo il decorso 
delle vene, che si attenuavano rapidamente. In 
qualche caso si é osservato sclerosi del vaso 
iniettato. La pressione arteriosa, durante la som- 
ministrazione, subiva un notevole abbassamento 
immediato riportandosi ai valori normali a di- 
stanza di poche ore. 


stati limitati al controllo dell’andamento cli- 
nico della malattia sotto l’azione dell’amide 
nicotinica, non sufficienti perd da trarne con- 
clusioni sul suo meccanismo di azione. La velo- 
cita di sedimentazione (metodo di Westergreen) 
nei nostri pazienti, non ha subito influenza di- 
retta dal medicamento in quanto l’indice di 
sedimentazione delle emazie ha seguito le fasi 
della malattia polmonare: si é mantenuto ele- 
vato quando il processo specifico era attivo, 
basso o in diminuzione nei casi ad andamento 
torpido o in quelli in via di miglioramento. 
L’allergometria di Von Gréer ha dimostrato lo 
stesso comportamento. Nella maggioranza dei 
casi si é osservato modica leucocitosi, aumento 
del peso. Cosi pure la temperatura ha subito 
le variazioni inerenti al processo. Non si sono 
avute modificazioni notevoli nei ripetuti con- 
trolli radiografici. 

Questi risultati purtroppo non soddisfacenti 
da noi ottenuti con la terapia nicotamidica nella 
tbe. polmonare, ci portano ad indagare quale 
possa essere il meccanismo di azione della vita- 
mina stessa. 

D’accordo con Cattaneo ed i vari AA. che si 
sono occupati dell’argomento, risulta evidente 
dall’osservazione clinica, che non si pu attri- 
buire un’azione diretta della vitamina PP sul 
bacillo di Koch, e che, tra le numerose azioni, 
con tutta probabilita quelle che maggiormente 
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agiscono sull’organismo malato sono: l’azione 
vasodilatatrice e l’azione antipellagrosa. 
L’azione vasodilatatrice periferica della amide 
nicotinica accertata e dimostrata dagli AA. 
(Scaffidi, Condorelli, Giachi, Caletti, Della Mag- 
giore ed altri) spiega sufficientemente 1’effetto 
antitermico riscontrato nei nostri casi, poiché 
si ha una dispersione del calore corporeo. A 
questo si aggiunge la vasodilatazione a carico 
degli organi interni che provoca aumento del 
ricambio organico ed eliminazione delle sostanze 
tossiche responsabili dell’elevazione febbrile nella 
tbc. polmonare. Si avrebbe cosi un’attivazione 
dei processi biologici tessutali determinata dalla 
dilatazione dei piccoli vasi polmonari e dall’au- 
mentata velocita in circolo del sangue, con 
pit facile riassorbimento delle reazioni perifo- 
cali e peribronchiali. Cid é convalidato dal fatto 
della scomparsa radiologica delle ombre di infil- 
trazione nodulare in qualche caso, ma tale rias- 
sorbimento perd in molti casi avviene sponta- 
neamente (Giachi), anche senza la cura nicota- 
midica. Riguardo all’azione antipellagrosa si é 
constatato che anche in un organismo tuberco- 
lotico si pud avere una sindrome pellagrosa, 
per cui é giustificata la somministrazione della 
vitamina PP, dato che nel sangue dei pellagrosi 
vi é una diminuzione delle codeidrasi (Solinas). 


Complessivamente, considerando i casi da noi 
trattati, si pud concludere che la somministra- 
zione di vitamina PP, é@ stata sopportata dai 
nostri pazienti a dosi elevate e prolungate senza 
notevoli intolleranze. Nei pazienti cosi trattati 
si sono osservati non di rado dei miglioramenti, 
ma la cura non ha prodotto vantaggi tali da 
poter giustificare l’impiego sistematico di tale 
trattamento. Soltanto come terapia coadiu- 
vante in determinate condizioni essa puo rap- 
presentare un contributo efficace alla cura, per 
le modificazioni che pud indurre alla circola- 
zione sanguigna tessutale ed all’incremento dei 
processi ossido-riduttivi dell’organismo. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno usato la vitamina PP secondo il me- 
todo di Chorine nel trattamento di 15 casi di tbc. pol- 
monare attiva dell’infanzia. La tolleranza dei sogyetti 
al medicamento ha permesso di adoperare dosi elevate 
e prolungate senza risultati favorevoli apprezzabili. 
Selinate in determinate condizioni gli AA. riconoscono 
che la Vitamina PP puo esplicare un’azione coadiu- 
vante favorevole nell’evoluzione del processo morboso. 
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RESUME 

La vitamine PP a de hautes doses dans le traite- 
ment de la tuberculose pulmonaire enfantine. 

Les auteurs ont employé la vitamine PP d’aprés 
la méthode de Chorine dans le traitement de 15 cas de 
tbc pulmonaire active de l’enfance. La tolérance des 
sujets au médicament a permis d’employer des doses 
élevées et prolongées, sans que l’on ait obtenu des 
résultats favorables remarquables. Seulement dans des 
conditions déterminées les auteurs reconnaissent que la 
vitamine PP peut expliquer une action favorable dans 
l’évolution de la maladie. 


SUMMARY 

PP Vitamin in high doses in the treatment of chil- 
dhood lung tuberculosis. 

The authors have used PP Vitamin according to 
Chorine’s method in the treatment of 15 cases of chil- 
dhood active lung tuberculosis. The subjects tolerance 
to the drug has allowed to employ high and prolonged 
doses, without obtaining any valuable favorable re 
sult. Only in some determined conditions the authors 
recognise that PP Vitamin can develop a favorable 
coadjuvant action in the disease evolution. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Hohe Dosen von PP-Vitamin Behandlung dey Lungen. 
tbc bei Kindern. 

Die V.V. haben PP-Vitamin nach Chorine’s Methode 
bei der Behandlung von 15 Faellen der acuten Lungen- 
tbc bei Kindern angewandt. Die Toleranz der Sub- 
jekte gegen die Medikamente hat erlaubt lanye und 
grosse Dosen zu gebrauchen ohne merkbare, gute Re 
sultaten. Nur bei gewissen Bedingungen erkennen die 
V.V. dass das Vitamin PP eine foerdende Wirkung 
auf das Weitergehen des Krankheitsverlaufes zeigt. 


RESUMEN 

La vitamina PP a dosis elevadas en el tratamiento 
de la tubercolosis pulmonar infantil, 

Los autores han empleado la vitamina PP de acuerdo 
al metodo de Chorine en el tratamiento de 15 casos 
de tbc, pulmonar activa de la infancia. La tolerancia 
demonstrada por los sujetos ha permitido emplear 
dosis elevadas y prolongadas, sin lograr resultados 
favorables apreciables. Solamente en condiciones deter- 
minadas los autores han reconocido que la vitamina PP 
puede explicar una acci6én auxiliar favorable en la 
evolucion de la enfermedad. 
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DALL’ISTITUTO DI CLINICA DERMOSIFILOPATICA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. L. Martinotti) 


L’esperienza ad oggi sopra l’uso dell’amide nicotinica 
in affezioni tubercolari della cute 


Prof. U. SILVESTRI 


La terapia della tubercolosi cutanea é argo- 
mento in fervore di studio. Tra i nuovi espedienti 
terapeutici annovera oggi l’attivita curativa 
della amide nicotinica (A. N.), documentata da 
una larga esperienza nel lupus vulgaris e in 
altre forme di tubercolosi della pelle. La mag- 
gior parte delle osservazioni é stata da me rife- 
rita particolarmente e con ricca documentazione, 
in varie sedute della Societa Medica-Chirurgica 
e in Congressi di Dermatologia, cosicché, invece 
di ripetermi nella esposizione, credo poter espri- 
mere senz’altro criteri e giudizi generali sul 
metodo di cura e sui risultati conseguiti. 

Fattori di primo ordine affinché l’A.N. possa 
esplicare indubbia azione curativa nelle affe- 
zioni tubercolari della cute, risultano, su ]’espe- 
rienza, la dose e le modalita da usarsi nella som- 
ministrazione del medicamento. 

Nello studio di questi fattori essenziali do- 
vetti procedere inizialmente con numerosi sag- 
gi, confortata, poi, dagli studi di Chorine. Buona 
rispondenza ha trovato, infatti, tra uno degli 
schemi seguiti da Chorine nella tubercolosi visce- 
rale e un metodo che mi si dimostrava molto 
opportuno per gli ammalati ambulanti: prescri- 
zione di gr 2 di A.N. pro die, per os, da suddivi- 
dersi in 4 dosi da g 0,50 ciascuna e di g 3-3,50 
per somministrazione acuta, endovena, due volte 
per settimana. Nei degenti in Clinica bene mi 
giovavo della somministrazione acuta, endo- 
vena, di g 2 di A.N., a giorni alterni o quotidia- 
namente, ferma restando la somministrazione 
per os, di g 2. 

Col metodo esposto l’attivita curativa della 
A.N. si @ esplicata costante e continua nel 
lupus vulgaris e, nei casi trattati per ti mpo suf- 
ficiente da 2 a 8 mesi, con brevi soste a se- 
conda dell’eta e dell’estensione delle lesioni — 
ha portato alla guarigione clinica senz’altro 
trattamento o solo raramente, per accelerare, 
associando trattamento cruento di qualche 
nodulo, tra i pid resistenti, o irradiazione con 
Ttaggi ultravioletti. 


Sull’intensita dell’azione terapeutica — ap- 
parsami pressoché indipendente da varianti indi- 
viduali — mi fu dato scorgere che incidevano 
prevalentemente l’eta delle lesioni in atto, le 
condizioni di vascolarizzazione dei tessuti circo- 
stanti i lupomi, la dose e il modo di sommini- 
strazione del medicamento, giacché si ottennero 
i risultati pid rapidi nelle forme insorte da pid 
breve tempo e non recidive, con dosi alte di 
A.N. somministrate frazionatamente durante 
la giornata, per via orale e parenterale; mentre 
i risultati pid lenti si ebbero nelle forme di vec- 
chia data, insorte in prossimita o su cicatrici, 
specie se da radium o gia trattate con vita- 
mina D2, massime se per infiltrazione locale o 
adoperando dosi di A.N. basse o somministrate 
esclusivamente per os. 

La guarigione nelle forme pit recenti si rag- 
giungeva senza cicatrice alcuna. 

Contemporaneamente alla guarigione clinica 
del lupus, si mostrava, in genere beneficamente 
influenzata ogni concomitante manifestazione 
tubercolare a sede in altri organi od apparati 
e costantemente si osservava miglioramento 
graduale e continuo, fino a scomparsa, di 
eventuali compartecipazioni al processo tuberco- 
lare da parte della mucosa nasale o dell’occhio. 

Ne documentano le figure da I a 10 riprodotte 
come esempio, e ne potrebbero documentare 
egualmente molte altre che per ragioni di spa- 
zio non possono essere incluse. 

Si riferiscono le fig. 1-2-3 all’ammalata sottoposta 


al primo tentativo terapeutico con A.N.: una ragazza 
di 18 anni (M. Albertina, da Casalecchio) che presen- 
tava lupus vulgaris al volto e cheratocongiuntivite 
bilaterale, gravissima (fig. 1 e 2), in atto da‘circa un 
anno, quando inizid il trattamento e che raggiunse 
ottime condizioni nello spazio di circa 3 me&i (fiz. 3), 
con la sola somministrazione di A.N. e che a tutt oggi 
— anni dalla raggiunta guarigione — stata 
sempre bene. 

Le figure 4-5-6 alla seconda malata trattata‘con A.N. 
(M. Feodora, di anni 14, da Vergato), com quadro ini- 
ziale (fig. 4) ed andamento (fig. 5 e 6) del futto simile 
all’osservazione precedente. 
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g. 1 - M. Albertina con lupus vulgaris e impossibilita 
di tenere gli occhi aperti. 


Fig. 5 - M. Teodora, in ventesimo giorno di trattamento. 


. 3 - MM. Albertina, in terzo mese di trattemento. Fig. 6 - M. Teodora, in trentacinquesimo giorno di trattamento. 
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Fig. 2 - M. Albertina. Processo oculare. 
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Le figure 7-8-9-10 riproducono le condizioni cutanee ed oculari dell’ammalata A. Ebe, di anni 23, da Villa- 
fontana, rispettivamente nei primi giorni di degenza (fig. 7), al termine del secondo mese di trattamento 
(fig. 8) e alla dimissione dalla Clinica (fig. 9 e fig. Io). 


Fig. 7 Fig. 9 


Fig. 8 Fig. 10 


Restano a vedersi gli esiti a distanza, se cioé atto: la M. Carolina, da Bologna, oggetto “di 
si avranno o no recidive nei malati. Per ora una delle prime osservazioni, di cui sono dati i 


posso dire solo che ad oggi — a circa 4 anni particolari nella comunicazione tenuta alla 
dalle prime guarigioni raggiunte due soli Societa Medica-Chirurgica, nel maggio 1946, e 


infermi sono ritornati con qualche noduletto in che ricevette, come risulta dall’esposizione stessa, 


OI 


3: 
% 
be 


dosi di A.N. delle quali oggi mi atterrei molto al 
di sopra e V. Giorgio, che venne in Clinica nel- 
l’aprile 1948, con lupus vulgaris al collo, ade- 
nite latero-cervicale, specifica, tubercolosi col- 
liquativa della regione sternale, tubercolosi ossea 
dello sterno e della prima falange del quinto dito 
del piede destro, ispessimento pleurico apicale, 
bilaterale, calcificazioni sopradiaframmatiche, a 
destra, e che ricevette solo in primo tempo 
cura con A.N. e fu trattato in seguito, allon- 
tanandosi da Bologna, con altri mezzi. 


Pit modesto I’esito sortito in altre forme di 
tubercolosi cutanea, sulle quali, pure mostran- 
dosi 1’A.N. dotata di efficacia curativa, l’inten- 
sita dell’azione si esplicd in grado inferiore a 
quella svolta nel lupus vulgaris, in quanto sorti 
lenta e parziale nella tubercolosi verrucosa, in- 
costante nella tubercolosi colliquativa e tran- 
sitoria per 2 casi, su 5 trattati, di eritema indu- 
rato di Bazin. 

Rapida e persistente risult6, invece, l’azione 
su un lichen scrophulosorum, in una bimba con- 
temporaneamente affetta da lupus vulgaris. 

Va detto per una pit esatta valutazione di 
questi dati che la casistica di tali affezioni non 
é abbondante e che parte dei malati, sottoposti 
al trattamento nei primi tempi dell’esperienza, 
ricevette dosi di A.N. inferiori a quelle dimo- 
stratesi, poi, meglio rispondenti. Pertanto solo 
ulteriori osservazioni potranno chiarire maggior- 
mente il valore terapeutico dell’A.N. in queste 
varie forme della tubercolosi cutanea. 

Una esperienza invece gia indubbia docu- 
menta l’utilita dell’uso locale della A.N. per 
impacco, in soluzione acquosa al Io 0 al 25%, 
come coadiuvante della cura generale nelle for- 
me aperte e nega efficacia al tentativo di rag- 
giungere risultati con infiltrazione, per ontofo- 
resi, di A.N. nelle lesioni. 

Dal trattamento nessun malato ha avuto di- 
sturbi. Ognuno, tuttavia, avvertiva, specie con 
la somministrazione endovena, transitorio senso 
di calore e presentava eritema, per lo pid mag- 
giormente intenso alla regione cefalica e sem- 
pre molto vivo attorno alle lesioni a meno che 
queste insorgessero su tessuto di cicatrice o 
fossero state, in precedenti cure, infiltrate con 
calciferolo. 

Ferreira-Maqués, che nei suoi malati di eri- 
tema indurato di Bazin constata sempre, per 
somminist razione di A.N., la maggiore intensita 
dell’eritema attorno alle lesioni, attribuisce a 
questa grande peso, la considera reazione speci- 
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fica e la indica col termine di Reazione Eritro- 
dermica. E’ difficile dire se cid sia esatto o se si 
debba invece attribuire alla attivita vasodila- 
tatrice delle A.N., favorente l’apporto del medi- 
camento in situ, fattore di importanza capitale 
nel trattamento della tubercolosi cutanea e 
vedere una connessione tra le condizioni di 
peggiore irrorazione attorno e nelle lesioni (per 
presenza di cicatrici, di reazioni connettivali da 
infiltrazione precedente da medicamenti ecc.) 
e la maggior lentezza dell’esito terapeutico. 

Con la somministrazione di A.N. le condizioni 
generali dei malati hanno sempre mostrato di 
avvantaggiarsi in modo evidente e notevole, con 
aumento dell’appetito, del vigore, del peso 
corporeo (fino anche a Io o pit chili) e si sono 
verificate modificazioni di fattori ritenuti, ge- 
neralmente, nei malati di tubercolosi, espres- 
sioni indicative e prognostiche di primo piano: 
quali il comportamento dell’orientamerto pa- 
tergico e della ipergranulogenesi patologica nel 
senso di Benda. 

L’orientamento patergico, quando poté es- 
sere seguito con saggi ripetuti, secondo v. Gréer, 
apparve, in genere, modificarsi durante il trat- 
tamento, dal tipo pleoestesico al normoergico 
e al pleoergico, ed il carattere assunto dalla 
reazione risultd persistente in tutti i casi nei 
quali potei farne saggio dopo vari intervalli di 
tempo dalla fine della cura. 

Il comportamento della ipergranulogenesi pa- 
tologica di Benda é risultato ancora piu signi- 
ficativo. In uno studio sui globuli bianchi, avevo 
constatato sempre presente nella tubercolosi 
cutanea l’ipergranulogenesi patologica; sia nel 
sangue periferico, che nell’emomielogramma dei 
malati presi in esame. 

Costruiti i granulogrammi sui reperti del 
sangue periferico, questi erano risultati di tipo 
estremo (++) o di tipo medio (+) in ogni 
malato di tubercolosi ematogena; di tipo medio 
0, eccezionalmente, di tipo intermediario (+) 
nel lupus vulgaris e nella tubercolosi colliqua- 
tiva e verrucosa. 

Nell’emomielogramma la percentuale degli 
elementi ipergranulosi era apparsa pressoché 
eguale in ogni forma di tubercolosi cutanea e 
sempre alta: tra il 70 e 183% per i granulociti 
neutrofili, tra il 68 e il 100% nei metamielociti, 
tra il 60 e il go% nei mielociti e i promielociti 
e i mieloblasti si erano mostrati carichi di 
granulazioni pressoché in ogni corpuscolo. 

Ripetendo sistematicamente |l’indagine nel 
periodo di trattamento, ho potuto constatare 
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che |’ipergranulogenesi andava a mano a mano 
diminuendo, sia negli elementi del sangue peri- 
ferico che nell’emomielogramma e non di rado, 
raggiunta la guarigione clinica, i granulo- 
grammi apparvero di tipo normale. 

Non meno caratteristica, se pure non altret- 
tanto significativa per l’andamento dell’infe- 
zione, l’attivita di stimolo osservata su la matu- 
razione degli eritroblasti: giacché costantemente, 
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Fig. 11 


durante la cura si vide che, mentre il sangue 
periferico si dimostrava pressoché indifferente, 
sia alle somministrazioni acute, che alle som- 
ministrazioni protratte di A.N., salvo il verifi- 
carsi della crisi reticolo-istiocitaria, gia nota per 
somministrazione di fattore PP (rilevata per 
primo da Sotgiu), dall’emomielogramma risul- 
tava un aumento degli eritroblasti ortocro- 
matici, a scapito soprattutto dei basofili, fino 
anche ad aversi, in qualche conta, una percen- 
tuale di ortocromatici altissima e assenza di 
basofili. 


Un esempio dell’andamento osservato, é ri- 
prodotto nella figura 11 ove le grafiche A e B 
segnano la curva di maturazione degli eritro- 
blasti quale risultava in due malate, fra le 
tante studiate, prima del trattamento e le 
grafiche C e D la curva a trattamento inoltrato. 

Curve di tal genere che non si accompagnarono 
ad aumento del numero totale degli eritroblasti, 
e degli eritrociti in circolo, mi hanno fatto rite- 
nere probabile che l’azione di stimolo fosse, dal 
fattore PP, esplicata sulla emoglobinogenesi. 

Notevole incidenza apparve esplicare il trat- 
tamento con A.N. anche sulla resistenza capil- 
lare. Questa, che alla ricerca con la prova del 


laccio e alla determinazione col tonopsatiro- 
scopio del Salvioli risultava inizialmente, in 
genere, inferiore alla norma e non di rado 
bassa, durante il trattamento mostrd tendere 
a valori normali e l’aumento si verificd pit 
precoce nelle zone meno prossime alle lesioni 
e pil tardivo quanto pid in vicinanza dei noduli 
del lupus. 

Caratteristica la rappresentazione del pro- 
cesso nella fig. 12 che ritrae le emorragie punti- 
formi prodottesi con la prova del laccio, secondo 
Lunedei, solo tutto attorno a un gruppetto di 
lupomi e l’esito negativo, per assenza di emor- 
ragie, nell’altra parte del campo sottoposto 
alla manovra. 

Tra le numerose altre indagini, eseguite nei 
malati soprattutto per il dovere di non ignorare 
eventuali incidenze di patimento che potessero 
insorgere in qualéhe organo od apparato ad 
opera dell’A.N. somministrata in dosi cosi alte, 
accenno in particolare a quello che fu nei nostri 
malati il comportamento della glicemia e della 
glutationemia, in quanto molto si é discusso e 
sperimentato, da parte di numerosi ricerca- 
tori, e fino dalle prime somministrazioni di 
fattore PP, attorno alle possibili influenze della 
vitamina sul tasso glicemico e glutationemico 
e il pit delle volte risultati e pareri non usci- 
rono concordi. 

Complessivamente, in base ad_essi si pud con- 
cludere che 1’A.N. per le comuni dosi terapeu- 
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Fig. 12 


tiche non influenza in modo notevole il tasso 
glicemico e glutationemico, come gia aveva af- 
fermato nel 1939 Sotgiu, che per primo studio 
l’azione di tale sostanza in questo e in molti 
altri settori del ricambio. .Nessuno pero, che 
io sappia, ha studiato l’azione di dosi cosi 
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elevate come le nostre. Per questo fha con- 
dotto al riguardo uno studio particolare, del 
quale riporto, tuttavia, solo quanto puod prati- 
camente interessare qui: l’esito di due ordini 
di ricerca, l’uno con determinazioni singole ese- 
guite rispettivamente prima dell’inizio del trat- 
tamento e a vari intervalli di tempo a tratta- 
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Fig. 13 


mento in corso, l’altro con determinazioni in 
serie, «sotto carico» di A.N. e inoltre, per la 
glicemia, il risultato delle prove eseguite in 
alcuni malati determinando la curva glicemica 
alimentare, la curva da insulina e quella post- 
adrenalina. 


La glicemia nelle determinazioni singole, eseguite col 
metodo Hagedorn-Jensen, a digiuno ed a distanza di 
12 o pil ore dall’ultima somministrazione di fattore PP, 
é risultata sempre normale in sangue in toto, capillare 
e venoso e sul siero e ha fornito valori rispondenti a 
quelli delle determinazioni praticate prima dell’inizio 
del trattamento, salvo le varianti contenute nei limiti 
delle oscillazioni fisiologiche giornaliere, mentre « sotto 
carico » di fattore PP, per somministrazione acuta, 
endovena di g 3-6, apparve determinarsi un aumento 
del tasso glicemico, costante e spiccato nel sangue 
capillare (ascesa media 28%) e nel siero (ascesa me- 
dia 32%), frequente, ma non costante e un po’ meno 
spiccato nel sangue venoso (ascesa media 25%), con 
curva a cuspide di elevazione in genere nella prima 
ora e in qualche caso pili ritardata. 

Al termine del periodo di osservazione (4 ore) la gli- 
cemia risultava ritornata o assai prossima ai valori 
di partenza. 
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Le curve da carico di glucosio, da insulina e da adre- 
nalina, determinate in vari periodi del trattamento, 
riuscirono normali. 

La grafica della fig. 13 riproduce l’esempio di una 
curva glicemica da «carico» di A.N. in sangue in 
toto, capillare. 

La glutationemia, determinata col metodo di Wood- 
ward e Fry, mostrd modificazioni imponenti, « sotto 
carico », esplicantesi, in genere, con diminuzione del 
glutatione totale e del glutatione ridotto e aumento 
della frazione ossidata e ritornava alla norma, entro 
un periodo di 32 ore. 

Le fig. 14 e 15 indicano il comportamento della glu- 
tationemia, totale e ridotta, espressa in mg per 100 cc 
di sangue, nel tempo di 32 ore, rispettivamente senza 
e con carico di A.N. 


Le ricerche dimostrano, pertanto, che a dif- 
ferenza che nell’uso di piccole dosi, si verifica 
per le dosi alte di A.N. una transitoria ipergli- 
cemia e una transitoria diminuzione del gluta- 
tione totale e ridotto. 

Per l’indole dell’articolo, e.perché gia esposte 
in altre occasioni, non mi soffermo sulle restanti 
ricerche eseguite nei malati, ma ne riferisco solo 
la conclusione pratica che fu la certezza di nessun 
patimento organico o funzionale per le alte dosi 
di A.N. 

Credo far cenno invece, per l’interesse che 
pud rivestire, all’esito di alcune delle ricerche 
sperimentali svolte nell’intento di indagare sul 
meccanismo dell’azione curativa esercitata dalla 
A.N. nella tubercolosi cutanea e cioé alle inda- 
gini indirizzate a ricercare se l’A.N. esplicasse 
qualche influenza sul bacillo di Koch (B K). 


Eseguii le prime ricerche in vitro, insemenzando con 
B K di tipo umano 2 lotti di terreno liquido all’uovo 
di Besredka, dopo aver addizionato in precedenza uno 
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dei lotti di terreno con A.N. in dosi scalari. Un altro 
lotto di terreno, addizionato con A.N. e non seminato, 
mi servi di controllo per eventuali modificazioni che il 
fattore PP potesse indurre nel terreno. 

Posti i matracci in termostato, a 37°, li seguii con 
osservazione quotidiana. Nel terreno di Besredka sem- 
plice in terza giornata comincid a rendersi macrosco- 
picamente visibile lo sviluppo delle culture. Nel ter- 
reno addizionato con A.N. e non seminato si osservo, 
come unica modificazione, un leggero colorito grigiastro 
assunto dal mestruo, senza modificazioni del pH. 
Nei terreni addizionati con vitamina PP si ebbe ritardo 
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di sviluppo, da I a 4 settimane, o inibizione completa, 
a seconda della concentrazione del fattore PP nel ter- 
reno. Esattamente, ritardo di sviluppo per concentra- 
zioni da 1/15.360 a 1/600; inibizione completa per con- 
centrazioni pil alte. 

Esperienze di controllo, eseguite sullo stesso terreno 
osu altri terreni (T. Suton-T. Petragnani) con lo stesso 
ceppo 0 con ceppi diversi, sempre di tipo umano, hanno 
fornito costantemente esiti sovrapponibili, salvo leg- 
gere varianti della concentrazione minima di A.N. 
per la quale si verificava inibizione completa nello 
sviluppo del BK. 

La tavola a colori riproduce l’esito di una semina di 
BK, di tipo umano, in terreno Petragnani addizionato 
con A.N. in dosi scalari, da 1/100 a 1/25.600, nei 
tubi da I a 9, e in terreno semplice, nel tubo ro. 

Insemenzamenti successivi in terreno liquido o solido, 
addizionato con fattore PP. a mezzo di colonie di 
BK grosse, in modo da poterne seguire macroscopi- 


38 
3 
32 
30 
26 
26 
24 
22 


810 12 14 16 18 20 22 24 2 4 6 8 10121416 


Fig. 15 


camente i! comportamento, fino dal momento della 
semina, hanno dimostrato che.in presenza di forti con- 
centrazioni di A.N. (1/200 0 pit) i frustoli seminati ap- 
parivano per qualche giorno invariati e quindi rimpic- 
ciolivano fino a scomparire. 

Subculture in terreni elettivi non addizionati, ese- 
guite da ceppi di B K sviluppati in presenza di scarse 
dosi di fattore PP, sortirono sviluppo inferiore al con- 
trollo, di circa Io volte. 

L’esame microscopico del BK coltivato in terreni 
addizionati mostrd bacilli con caratteri morfologici e 
proprieta tintoriali equivalent: ai controlli per le forme 
cresciute in presenza di amide a bassa concentrazione 
e rari bacilli acido-resistenti,, per lo pil spezzettati o in 
forma granulare dai terreni a maggior concentrazione 
di A.N. 


Dall’inizio delle esperienze mi si presentava, 
insieme ad altri, il problema di una eventuale 
possibilita di assuefazione del B K all’A.N. e al 
dubbio induceva maggiormente 1’osservazione 
che nei terreni addizionati con fattore PP 
in quantita inferiore a determinate concentra- 
zioni, dopo un periodo di tempo vario a seconda 
delle concentrazioni, lo sviluppo del B K pren- 
deva inizio. 

Mi interessd, pertanto, di determinare, a di- 
Sstanze stabilite di tempo, il contenuto in A.N. 


nei terreni addizionati e seminati con BK e 
in terreni addizionati e non seminati. 

Ho eseguito la ricerca in collaborazione col 
dott. C. A. Rossi, Aiuto dell’Istituto di Chimica 
biologica dell’Universita, procedendo alle deter- 
minazioni col metodo di Kulikow e Kresdo- 
wosdwigenskaya modificato da Ritsert e alla 
lettura col fotometro di Pulfrich. E’ risultato 
che col tempo avveniva una forte diminuzione 
del fattore PP, fino anche oltre 1’80% della 
quantita addizionata, nei terreni seminati 
con B K e che qualche pid modica riduzione 
di A.N. si verificava anche in terreni non semi- 
nati. Accettai fra le probabili l’ipotesi che lo 
sviluppo del B K che si verificava a distanza di 
tempo potesse mettersi in qualche rapporto 
anche con la diminuzione del fattore PP nel 
terreno. 

Dal 1945, pratico periodicamente i passaggi 
in terreno fresco addizionato con fattore PP 
di vari ceppi di B K. Ad oggi l’A.N. ha mo- 
strato esplicare sempre azione intensa su tutti 
i numerosi trapianti eseguiti, cosicché nessun 
ceppo é apparso rendersi nel corso di questi 
anni meno sensibile al fattore inibente o ritar- 
dante lo sviluppo. 

Prime ricerche eseguite con inoculazioni nelle 
cavie sembrano, poi, orientare per qualche modi- 
ficazione biologica del B K coltivato in terreni 
addizionati con A.N. 

Ci si potrebbe ora chiedere quale posto attri- 
buire al trattamento del lupus vulgaris con A.N. 
di fronte alla cura col metodo di Charpy. Ri- 
spondere al quesito @ certamente prema- 
turo. 

Qualche indicazione pud, tuttavia, delinearsi 
caso per caso sulla raccolta dei dati anamnestici, 
clinici e di ambiente dei singoli malati e sul fat- 
tore di ordine generale che non si é mai osser- 
vata azione tossica per trattamento con amide 
nicotinica, contro la possibile tossicita — sia 
pure non del tutto frequente e spesso in rap- 
porto a speciali condizioni — da parte del cal- 
ciferolo, somministrato in dosi alte e ripetute, 
quali sono richieste dal metodo di Charpy. 
Pertanto, é indubbio che malati di lupus vul- 
garis con epatopatie, ipertensione, arterioscle- 
rosi, affezioni renali, poliartriti croniche pos- 
sono incontrare pericolo nel trattamento di 
Charpy, mentre si giovano dell’A.N. e che 
insorgenza di sintomi tossici in trattamento, 
risultati terapeutici insufficienti con vitamina D, 
possono essere indicazioni per l’uso dell’A.N. 
e che meglio orientano verso l’A.N. i dati 
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riferentesi a rapporti tra terapia con calciferolo 
e insorgenza di epiteliomi sul lupus. 

All’incontro, concomitanti processi polmonari 
con macro o micro caverne, recenti emottisi 
appaiono, su l’esperienza di tisiologi, motivo 
per astenersi dall’uso del fattore PP; come 
motivo di non intraprenderne la prescrizione 
possono riuscire, d’altro canto, le condizioni di 
ambiente economicamente troppo limitate di 
fronte alla necessita di condurre il trattamento 
con A.N. a lungo e a dosi alte. 

I risultati a distanza saranno tuttavia i giu- 
dici migliori sul trattamento pit conveniente. 
Per ora il risultato terapeutico ad oggi otte- 
nuto, l’esito delle ricerche eseguite nei malati, 
la mancanza di azione tossica, l’attivita espli- 
cata constantemente dall’A.N. sul B K in vitro 
permettono di accogliere il fattore PP tra i 
mezzi migliori nel trattamento del lupus vulgaris 
e offrono incentivo a continuare l’esperienza 
sulle varie altre forme cliniche della tubercolosi 
della cute. 


RIASSUNTO 


L’amide nicotinica pud essere accolta tra i medica- 
menti di maggiore efficacia nella terapia del lupus 
vulgaris. L’intensita dell’azione curativa appare soprat- 
tutto legata alle modalita di somministrazione. La 
guarigione clinica pud raggiungersi completa senz’altro 
mezzo terapeutico. Contemporaneamente al regre- 
dire delle lesioni della cute, pud osservarsi la regres- 
sione e la scomparsa di eventuali altre localizzazioni 
dell’infezione tubercolare. Lo stato generale dei malati 
si avvantaggia grandemente e si verificano modifica- 
zioni di condizioni biologiche ritenute indici importanti 
nella tubercolosi (orientamento patergico, ipergranulo- 
genesi patologica, ecc.). La tolleranza al trattamento 
é buona. L’esperimento in altre forme. di tubercolosi 
cutanea necessita di essere ulteriormente proseguito 
per un giudizio pil probativo. Ricerche sperimentali 
documentano I’attivita della amide nicotinica sul bacillo 
di Koch, in vitro. 

RESUME 


L’expérience jusqu’a aujourd’hui concernant l’emplot 
de l’'amide nicotinique dans les affections tuberculaires 
cutanées 

L’amide nicotinique peut étre placée parmi les médi- 
caments les plus efficaces dans la thérapeutique du 
lupus vulgaris. L’intensité de l’action curative expliquée 
par le facteur PP semble étre surtout liée a la dose 
et a la voie d’administration. La guérison clinique 
peut étre obtenue complétement sans l'aide d’autres 
moyens thérapeutiques. En méme temps l’on peut 
observer le regrés et la disparition d’autres éventuelles 
localisations de l’infection tuberculaire. L’état géné- 
ral des malades améliore grandement. L’on observe 
ces modifications des conditions biologiques qui sont 
considérées comme trés importantes dans la tuber- 
culose (orientation pathergique, hypergranulogénése pa- 
thologique, etc.). La tolérance au traitement est bonne. 
L’espérimentation dans d’autres formes de tubercu- 
lose cutanée doit étre poursuivie ultérieurement pour 
pouvoir exprimer un jugement plus probatif. Des 
recherches expérimentales documentent une activité 
de l’amide nicotinique sur le bacille de Koch. 
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SUMMARY 


_ The up-to-date experience about the use of Niacinamide 
in tubercular affections of the skin. 


Niacinamide may be considered: amongst the most 
efficient drugs for the treatment of lupus vulgaris. 
As to the efficiency of niacinamide, the route of ad- 
ministration is of particular importance. Clinical reco- 
very may be obtained without any other therapeu- 
tical means. At the same time, regression and disap- 
pearing of other possible tuberculous localisations can 
be observed. General conditions are considerably im- 
proved as well as the local ones. Modifications in bio- 
logical conditions take place, which are of value in the 
course of tuberculosis (pathergic orientation, patho- 
logical hypergranulogenesis and so on). Tolerance to 
treatment is good. As far as other forms of skin tuber- 
culosis are concerned, prolonged observations are ne- 
cessary in order to issue a more reliable judgment on 
their treatment with niacinamide. The activity of the 
substance on tubercle bacteria is proved by experi- 
mental researches. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Gegenwartiger Stand dey Erfahrung tiber den Gebrauch 
von Nicotinamid in tuberkuldven Hautaffektionen. 


Das Nicotinamid kann unter den am _ starksten 
wirkenden Arzneien der Lupus vulgaris Therapie auf- 
genommen werden. Die Durchschlagskraft der heil- 
enden Wirkung erscheint vollkommen abhangig von 
der Gebrauchsart. Die klinische Heilung ist ohne 
andere terapeutische Mittel vollkommen erreichen. 
Man kann gleichzeitig das Zuriickgehen und Versch- 
winden anderer eventueller Lokalisierungen der tuber- 
kulosen Infektion bemerken. Der allgemeine Zustand 
der Kranken bessert sich in grossem Masse. Es erschei- 


nen biologische Anderungen die wichtige Kennzeichen 
in der Tuberkulosis darstellen (pathergische Orien- 
tierung, pathologische Hypergranulogenesis u.s.w,). 
Die Tolerans an der Behamdlung ist gut. Die Experi- 
mente fiir andere Arten von Hauttuberkulosis bend- 
tigen nachtraglich verfolgt zu werden um ein mehr 
demonstratives Urteil zu erhalten. Experimentelle 
Nachforschungen bezeugen die Wirkung des Nicoti- 
namid dem Kochbazillus gegeniiber. 


RESUMEN 


Estado actual de las experiencias sobre el uso de la 
amida nicotinica en las afecciones tuberculares del cutis. 


La amida nicotinica puede ser incluida entre los 
remedios mas eficaces en la terapia del lupus vulgaris. 
La intensidad de su accién curativa parece sobre todo 
subordinada a las vias de administracién. La curacién 
clinica puede alcanzarse totalmente sin uso de otros 
medios terapéuticos. Al mismo tiempo, mientras que 
las lesiones cutaneas disminuyen, puede observarse 
el regreso y la desaparicién de otras eventuales loca- 
lizaciones de la infeccién tubercular. El estado general 
de los pacientes mejora notablemente y se manifiestan 
modificaciones de las condiciones biologicas las que 
son consideradas como sintomas importantes en la 
tuberculosis (orientacién patérgica, hipergranuloge- 
nesis patolégica, etc.). La tolerancia al tratamiento 
es buena. La experimentacién en otros tipos de tuber- 
culosis cutanea tiene que ser ulteriormente continuada 
para pronunciar un juicio mds probativo. Las invest 
gaciones experimentales documentan la actividad m 
vitro de la amida nicotinica sobre el bacilo de Koch. 
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OSPEDALI RIUNITI DI 


SALERNO 


(Direttore: On. Prof. Raffaele Lettieri) 


Il fattore PP nella tubercolosi polmonare 


Dott. FAUSTO PANEBIANCO 


Nel 1945, in una comunicazione alla Soc. Med. 
Chir. di Bologna, U. Silvestri segnald l’esito 
favorevole ottenuto in un caso di tubercolosi 
cutanea trattato con amide dell’acido nicoti- 
nico. Dopo questo particolare successo 1’A. volle 
saggiare in vitro il comportamento di culture 
di bacilli di Koch su terreni liquidi all’uovo di 
Besredka in presenza di vitamina PP, notando 
una inibizione dello sviluppo del bacillo in esa- 
me. I risultati di questi esperimenti furono 
resi noti dall’A. in una serie di pubblicazioni, 
in cui veniva anche segnalata l’efficacia tera- 
peutica del trattamento con nicotamide in 30 
casi di tubercolosi cutanea. 

Nello stesso anno 1947, O. D. Bird pubblicd 
i risultati di sue ricerche praticate in culture 
di B. K. in rapporto al loro contenuto in vita- 
mine, ottenendo dei risultati che permettevano di 
dedurre un alto contenuto in vitamina PP nei 
confronti delle altre vitamine (*). 

Confortati da tali favorevoli premesse — 
poiché da anni veniva da noi usato lo stesso 
fattore vitaminico in molti casi di viscerite e 
di periviscerite del tubo gastroenterico di 
natura specifica, con esiti favorevoli — abbiamo 
voluto trattare con acido nicotinico e con la sua 
amide i vari casi di tubercolosi polmonare capi- 
tati alla nostra osservazione. Tali esperienze 
cliniche sono state soprattutto espletate du- 
rante la reggenza tenuta da Panebianco nei 
reparti di medicina generale. 

Nei vari casi trattati fu somministrato l’A. N. 
(acido nicotinico) nella dose giornaliera di 
gr. 0,50-I, iniettato indifferentemente per via 
endovenosa 0 endomuscolare e per os (soprat- 
tutto per endovena); il farmaco é stato usato 
a cicli di 20-30 giorni nella dose complessiva 
di gr. 10-20 per ciclo. Mai si ebbe a_ no- 
tare intolleranza alcuna verso il farmaco; solo 
si rilevava dopo qualche minuto la comparsa 


(*) Anche Mckenzie e Coll. assai recentemente, riferendo sugli 
effetti dell’amide nicotinica neJla tubercolosi sperimentale, comu- 
nicano che J’aggiunta di amide nicotinica alla dose del 0,5-0,75 % 
nella dieta ha bloccato la diffusione della tubercolosi-in topi 
bianchi sperimentalmente infettati. Tenendo conto di questo risul- 
tato, secondo gli AA. si pud affermare che un eguale effetto si 
Ottiene somministrando per via parenterale mg. 1 di streptomicina 
4 volte al giorno per lo stesso periodo di tempo. 


Dott. LUIGI D’ANIELLO 


di un fugace eritema cutaneo e senso di calore 
diffuso a tutto il corpo. 

I casi trattati sono stati otto, comprendenti 
sia forme a tipo prevalentemente produttivo, 
sia forme a tipo prevalentemente essudativo. 

I risultati ottenuti si compendiano in un mi- 
glioramento, complessivamente notevole, delle 
condizioni generali, in una rapida caduta della 
temperatura anche se precedentemente rag- 
giungeva valori molto elevati, in una cessa- 
zione completa delle sudorazioni, per cui l’am- 
malato notava un immediato benefico cambia- 
mento delle sue condizioni. Ricordiamo due 
casi molto gravi, in cui — per la tossiemia tu- 
bercolare molto elevata — erano sopraggiunte 
complicanze peritoneali e meningoencefaliche, 
che dopo appena 15 giorni di trattamento mi- 
gliorarono in modo molto evidente. 

Le lesioni polmonari, e specie quelle essu- 
dative, hanno risposto pitt lentamente al far- 
maco; ma gia dopo il primo mese di trattamento 
si sono osservati tipi? di lesioni andare incontro 
a processi di cicatrizzazione, tanto che dopo 

vari mesi al nuovo controllo — il campo 
polmonare (completamente libero da lesioni in 
atto) non lasciava vedere altro, quale residuo 
delle vecchie lesioni, che dei piccoli noduli di 
calcificazione. 


NOTIZIE SULLA CASISTICA 


1. F. Rosa di a. 24, da Salerno, entrata il 21-2-948. - 
Diagnosi: « infiltrato apicale destro ». La p., ricoverata 
a causa di una paralisi isterica all’arto superiore sini- 
stro, presenta temperatura elevata (39°-39,5°). Condi- 
zioni generali scadenti, modica tosse senza espettorato. 
Si pratica una radiografia del torace, da cui si rileva 
un infiltrato apicale d. Pratica un ciclo di cura di 30 
giorni con amide dell’A.N.; la temperatura cade dopo 
15 giorni, lo stato generale migliora. Viene praticata 
radiografia di controllo dopo 50 giorni dall’inizio della 
cura e da risultato favorevolissimo; dimessa il 15-5-1948. 
Tutt’ora l’ammalata é in ottime condizioni. 

2° S. Maria di a. 20, da Salerno. Diagnosi: « fi- 
brosi polmonare». Alla entrata presenta: febbricola, 
condizioni generali scadenti, tosse senza espettorato; 
pratica un ciclo di cura di 30 giorni con A.N. ed esce 
guarita clinicamente, dopo radiografia di controllo. 

3° B. Rosaria di a. 4, da Salerno. — Diagnosi: « fi- 
brosi polmonare con peritonite sierosa secondaria »; 
presenta: febbre elevata, aumento notevole dell’ad- 
dome. Pratica A.N. ed esce dopo un mese di cure, con 
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liquido prosciugato e con reperto radiografico polmo- 
nare negativo. 

4° D. P. Rosaria di a. 51, da S. Mango Cilento. - 
Diagnosi: «fibrosi polmonare»; condizioni generali molto 
scadute, febbre elevate, tosse stizzosa con modico 
espettorato. Dopo un mese di cure con acido nicotinico, 
esce apirettica ed in via di guarigione; controllata dopo 
quattro mesi, la p. é ancora in ottime condizioni. 

5° R. Teresa di a. 17, da Salerno. — Diagnosi: « mi- 
liare polmonare con localizzazioni peritoneali e con 
meningismo secondario ». Condizioni generali molto 
scadenti, febbre elevata (39°-40°), rigidita nucale, au- 
mento di volume dell’addome; pratica due cicli di cure 
con A.N. e dopo due mesi esce completamente guarita. 
Ancor oggi la p., sotto la nostra quotidiana osserva- 
zione, gode ottimo stato di salute. 

6° F. Rosalia di a. 31, da Giffoni Valle Piana. - 
Diagnosi: «infiltrato apicale d. con corticopleurite bi- 
laterale »; dopo 40 giorni di cure con A.N. esce api- 
rettica ed in ottime condizioni generali, con reperto 
radiografico polmonare negativo. 

7° N. Michelina di a. 29, da Pellezzano. — Diagnosi: 
« miliare polmonare »; condizioni generali scadute, feb- 
bre elevata, sudorazioni profuse; pratica due cicli di 
cure con A.N. e viene dimessa dopo 45 giorni apirettica 
ed in buone condizioni generali e con reperto radiogra- 
fico notevolmente migliorato. 

8° S. Maria dia. 44, da Salerno. — Diagnosi: « infiltrato 
apicale s. »; viene dimessa al 35° giorno dicure guarita, 
dopo somministrazione diA.N.accoppiato alla sua amide. 

I suddetti pazienti, studiati prima del trat- 
tamento anche con tutte le relative ricerche 
di laboratorio, sono stati ulteriormente seguiti 
e gli effetti terapeutici favorevoli conseguiti si 
sono mantenuti finora stabili. 

Visti i benefici effetti ottenuti ci sarebbe da 
discutere il meccanismo, attraverso il quale il 
fattore PP esplica la sua azione terapeutica; e 
noi riteniamo — pit che ad un’azione antibio- 
tica del farmaco, oltre a quella nota vasodila- 
tatrice sui capillari e sui precapillari — che 
debba avere importanza la benefica influenza eser- 
citata dalla vitamina PP sui vari organi e spe- 
cie sugli apparati gastroenterico ed emopoietico. 

Pensiamo quindi ad un’azione ricostituente 
ed antitossica generale, che attraverso un cam- 
biamento del quadro umorale ed allergico del- 
l’organismo porta ad un miglioramento rapido 
delle condizioni generali ed alla caduta della 
temperatura, modificandosi cosi lo stato pater- 
gico organico determinato dall’infermita: cid 
soprattutto in relazione alla malattia, ove il 
fattore costituzionale é molto in gioco. 

Gli ammalati da noi trattati col fattore vita- 
minico PP erano affetti da forme di media e 
anche notevole gravita di tubercolosi polmo- 
nare; e, come si vede dalla casistica riferita, 
sia nelle forme medie che in quelle pit gravi, 
{ risultati sono stati molto lusinghieri specie se 
si tiene presente il fattore tempo. Infatti, 
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quando si consideri la lunga durata e la spesa 
che in genere comporta la cura della tbc. pol- 
monare, si comprendera facilmente come pos- 
sano essere legittimi i tentativi per renderne pid 
spedito e meno costoso il processo di guarigione, 

I suddetti soddisfacenti risultati terapeutici, 
conseguiti in tale infermita, sono se non altro 
elementi sufficienti di indicazione per poter 
accoppiare tra le altre vitamine soprattutto il 
fattore PP, accanto agli antibiotici ed ai nuovi 
chemioterapici attivi contro i bacilli di Koch, 

RIASSUNTO 


In otto casi di tubercolosi polmonare, il trattamento 
con fattore PP a dosi alte, per via endovengsa o intramu- 


' scolare e per os., ha fatto conseguire risultati terapeutici 


favorevoli. Gli AA. ritengono che tale effetto terapeu- 
tico sia dovuto soprattutto ad un’azione antitossica 
generale, per modificazione dello stato patergico del- 
l’organismo prodotta dalla vitamina PP 


RESUME 

Le facteur PP dans la tuberculose pulmonaire. 

Dans huit cas de tuberculose pulmonaire, le traite- 
ment avec le facteur PP a de hautes doses, soit par 
administration intraveineuse ou intramusculaire, soit 
par voie orale, a permis d’obtenir des résultats théra- 
peutiques favorables. Les auteurs considérent qu’un 
tel effet thérapeutique doit étre attribué surtout 4 
l’action antitoxique générale, par suite d’une modifi- 
cation de l'état pathergique de l’organisme produite 
par la vitamine PP. 

SUMMARY 

The PP factor in the tubercolosis of the lung. 

In eight cases of tubercolosis of the lung, the treat- 
ment with PP factor at high doses, either by intra- 
venous or intramuscular route as well as by mouth, has 
allowed to achieve some favorables therapeutic re- 
sults. The authors consider that such a therapeutic 
effect is due, above all, to a general anti-toxic action, 
owing to the pathergic state modification produced 
in the organism by vitamin PP. 

ZUSAMMENFASSUNG 


Der PP faktor in der Lungentuberkulosis. 

Bei acht Fallen von Lungentuberkulosis, fihrte 
die Behandlung mit hohen intravenésen, intramusku- 
laren und oralen Dosen von Faktor PP, zu erfolgreichen 
therapeutischen Resultaten. Die Verff. schreiben diese 
Resultate einer allgemeinen antitoxischen Wirkung zu, 
welche durch eine von Vitamin PP produzierten Mo- 
difikation des organischen pathergischen Zustandes 
bedingt. ist. 

RESUMEN 

El factor PP en la tuberculosis pulmonar. 

En ocho casos de tuberculosis pulmonar, el trata- 
miento con dosis elevadas de factor PP, por via endo- 
venosa 0 intramuscular y per os, ha permitido lograr 
resultados terapéuticos favorables. Los autores consl- 
déran que dicho efecto terapéutico es debido sobre 
todo a una acci6én anti-toxica general, seguidamentea 
una modificacién del estado patergico del organismo 
producida por la vitamina PP. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI PISA 
(Direttore: Prof. C. Cassano) 


Influenza della vitamina A sul quadro istologico di 
alcune ghiandole endocrine in diversi stadi di funzionalita tiroidea 


L. BASCHIERI - F. FERRI 


I. — PREMESSE 


Se é@ facile intuire l’importanza dei rapporti 
fra ormoni e vitamine, non é altrettanto sem- 
plice comprendere gli intimi meccanismi di 
queste correlazioni. Ci manca infatti una chiara 
conoscenza di come gli ormoni e le vitamine in- 
tervengano, sinergicamente o antagonistica- 
mente, nell’interno della cellula, ed @ difficile 
dire quale e quanta sia l’azione specifica di una 
vitamina in una interrelazione ormonica. 

Il problema dei rapporti intercorrenti fra vita- 
mina antixeroftalmica e tiroide merita di essere 
considerato separatamente, non solo perché inte- 
ressa pit da vicino le ricerche da noi condotte, ma 
anche perché si é creduto di poter attribuire 
una specifica azione antitiroidea alla vitamina A. 


Gia nel 1926 Arvay (1) aveva osservato che mentre 
la carenza di vitamina antixeroftalmica non modi- 
fica il metabolismo basale, la somministrazione di que- 
sta vitamina causa un aumento del ricambio respira- 
torio. Da allora le indagini su questo argomento si sono 
succedute numerose. spesso con risultati contrastanti. 

Infatti lavorando sul ratto si é giunti a risultati in 
tutto opposti; Chevalier e Baert (2) hanno osservato 
un aumento del metabolismo basale negli animali 
tenuti a dieta carenzata di vitamina A, Tornblom (3), 
Logaras e Drummond (4) negano questi reperti. In 
Italia Leone (5) afferma che piccole dosi di vitamina A 
deprimono il metabolismo, mentre forti dosi esaltano 
il ritmo dei processi ossidativi. 

Precedentemente Abelin (6) aveva osservato che gli 
animali a dieta ricca di vitamina A e B erano pit resi- 
stenti alla intossicazione tiroidea e Giordanello (7) 
confermava questi reperti usando diete ricche di vita- 
mina A e C. 

In favore della esistenza di un vero antagonismo 
fra vitamina A e tiroxina parlano invece le ricerche di 
Euler e Klussmann (8), Adelin, Fasold e Peters (9) ecc. 

Questi AA. hanno osservato che il ritardo nello svi- 
luppo corporeo provocato dalle forti dosi di tiroxina 
viene inibito dalla vitamina antixeroftalmica. Lo stesso 
Abelin dimostrava che la somministrazione contempo- 
ranea di vitamina A e tiroxina inibisce l’aumento meta- 
bolico che siamo soliti osservare dopo la somministra- 
zione della stessa dose di ormone tiroideo. 

A conferma di un antagonismo fra vitamina A e tiro- 
xina possono essere citate altre indagini le quali dimo- 
strano che l’ormone tireotropo determina un abbassa- 
mento del tasso ematico del carotene (Parhon e Werner, 


Il lavoro spetta in parti uguali ai due Autori (Cassano). 


Io), e che nei soggetti ipertiroidei esiste un basso tasso 
ematico di vitamina A (Wendt, 11). Tutti questi risul- 
tati sperimentali furono assunti come base scientifica 
per la introduzione della vitamina A nella cura degli 
ipertiroidismi e dei distiroidismi. 

Wendt (12) e Dietrich (13) hanno sperimentato con 
buoni risultati la vitamina A in malati di morbo di 
Flajani-Basedow, ottenendo spesso abbassamento del 
metabolismo, ma soprattutto aumento del peso cor- 
poreo e scomparsa'dei segni di distonia nervosa e neu- 
rovegetativa (sudorazione, insonnia, tremori, agitazione 
psichica). 

Da allora gli esperimenti clinici intorno al tratta- 
mento del morbo di Basedow e dell’ipertiroidismo con 
vitamina antixeroftalmica si sono succeduti con risul- 
tati contrastanti. Mentre in Francia riferiscono risultati 
negativi, gli studiosi tedeschi parlano di notevoli 
successi terapeutici. E’ necessario perd notare a questo 
proposito che i tedeschi hanno usato dosi vitaminiche 
molto pitt generose dei francesi (150.000-400,000 unita 
al giorno). 

Pid recentemente Simkins (14) (1947) ha ottenuto 
la correzione di tutti i sintomi distiroidei in due malati 
di morbo di Basedow trattati con 400.000 unita al 
giorno di vitamina A. Presso di noi Ercoli e Grixoni (15) 
hanno dimostrato che la vitamina antixeroftalmica 
esercita un’azione deprimente non solo sul metabolismo 
di base, ma anche sulle variazioni caloriche indotte dal 
pasto carneo (azione dinamico specifica). 


Possiamo comunque dire che, tanto nel campo 
sperimentale quanto nel campo clinico, la vita- 
mina antixeroftalmica dimostra una attivita 
antitiroidea molto superiore a quella delle altre 
vitamine, tanto da far ritenere che alla vita- 
mina A possa essere attribuita una specifica 
inibizione dell’attivita tiroidea. 

Il meccanismo di azione mediante il quale la 
vitamina antixeroftalmica incide su gli stati 
tireotossici, non ci sembra ancora sufficiente- 
mente chiarito. 

Infatti se é vero che non si riconosce aNa vita- 
mina A una influenza sul ricambio intermedio 
paragonabile a quella nota per l’acido ascor- 
bico o per la tiamina, od anche per la ergoste- 
rina irradiata nei riguardi del bilancio elettro- 
litico, é pur vero che questa vitamina é un lipo- 
cromo strettamente legato al ricambio lipidico. 
Ora é a tutti ben noto il significato ed il valore 
del ricambio dei grassi nelle distireosi. Basti 
pensare alla ipercolesterinemia del mixedema 
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ed alla ipocolesterinemia del morbo di Basedow. 
Ci sembra percid che non si possa asserire che 
la vitamina A incida direttamente sulla fun- 
zione tiroidea se prima non siano state accura- 
tamente studiate le variazioni metaboliche, so- 
prattutto del metabolismo dei lipidi, e non sia 
stato determinato il loro preciso significato nel 
quadro dell’azione antitiroidea. D’altra parte 
appare tutt’altro che dimostrato che la vita- 
mina A possa inibire la increzione tireotropa. 

A questa ipotesi pud obiettarsi che la vita- 
mina A influisce beneficamente nell’animale 
trattato con forti dosi di tiroxina, annullando o 
mitigando gli effetti tossici dell’ormone tiroideo, 
e che pertanto la sua azione si svolge manife- 
stamente proprio in quei casi nei quali la incre- 
zione tireotropa é gia inibita. 

E’ pit verosimile, dunque, che la vitamina A in- 
fluisca beneficamente nell’ipertiroidismo per una 
inibizione periferica dell’azione della tiroxina; cid 
pero non significa che la vitamina antixeroftal- 
mica possieda una diretta azione antitiroidea. 

D’altra parte anche i reperti istologici nella 
avitaminosi B e nella ipervitaminosi A non espri- 
mono poi una diretta e specifica influenza di 
queste vitamine sulla tiroide. 

Per quanto riguarda la avitaminosi A gia Cordi- 
san (16) (1914) aveva notato nella tiroide un aspetto 
a follicolo disteso nei primi stadi pill avanzati. Questi 
reperti confermati da Spence (17), Mitkewitsch (18), 
Uotila (19), De Rutyer (20) non sono esenti da critiche, 
e mentre Schultze e Hundausen (21) (1939) ottennero 
risultati opposti, Coplan e Sampson (22) riferirono di 
aver osservato ipertrofia della tiroide nel maschio ed 
ipertrofia nella donna. 

Pit recentemente Lipset e Winzler (23) (1947) in un 
ampio studio della avitaminosi A, hanno osservato au- 
mento di peso della tiroide, che @ apparsa con follicoli 
distesi, in preda a fenomeni degenerativi e con un 
basso contenuto di iodio organico. Lipset e Winzler 
avrebbero anche visto che la tiroide @ pit ricca di 
jodio inorganico e che la produzione della tiroxina é 
ritardata. Per contro nella ipervitaminosi A il peso 
della tiroide diminuirebbe, i follicoli apparirebbero 
vuoti di colloide con pareti iperplastiche. 

Dungue i dati finora elencati riescono spesso contra- 
stanti, ma dal loro insieme gia si pud dedurre che le 
modificazioni del quadro istologico tiroideo non assu- 
mono mai un rilievo preminente e possono essere para- 
gonate a quelle rilevabili in altre ghiandole endocrine, 
ad esempio nel testicolo (Hatai, Eckstein e Simmo- 
net, 24), o nel timo e nella ipofisi (Ricciuti, 25). Que- 
ste alterazioni percid potrebbero esprimere generiche 
distrofie parenchimali legate al difetto o all’eccesso 
di vitamina A. 

Per questi motivi ci @ parso opportuno di 
studiare secondo un particolare orientamento, 
le alterazioni istologiche, che possono prodursi 
a carico di alcune ghiandole endocrine dopo 
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somministrazione di forti dosi di vitamina A, 
Ci siamo specialmente proposti di ricercare le 
alterazioni endocrine in animali che fossero 
atteggiati ad iperfunzione od ipofunzione ti- 
roidea, con lo scopo di saggiare la eventuale 
diversa azione della vitamina A quando nel- 
l’esperimento si parta da diverse condizioni 
funzionali di ipertiroidismo o di ipotiroidismo, 

Percid le nostre esperienze sono state condotte 
in animali nei quali preliminarmente erano state 
determinate artificiali situazioni di ipertiroi- 
dismo o di ipotiroidismo, mediante sommini- 
strazione di ormone tiroideo (tiroxina) o di so- 
stanze antitiroidee (metiltiouracile)). 


II. — TECNICA DELLE RICERCHE 

Le indagini sono state condotte nei mesi estivi, su 
cavie di sesso maschile, della eta di mesi quattro e del 
peso medio di grammi duecentottanta: le cavie sono 
state divise in sei lotti, di cinque cavie ciascuno. 

Il primo lotto serviva di controllo ed era alimentato 
con la stessa dieta e tenuto alla stessa temperatura am- 
biente delle altre cavie, sulle quali erano condotti gli 
esperimenti. 

Alle cavie del secondo lotto venivano somministrati 
mgr. 0,1 di tiroxina, ogni tre giorni, per trenta giorni. 

Nella esposizione dei risultati si € tenuto conto solo 
delle cavie che sopravvivevano per un mese. 

Le cavie del terzo lotto erano trattate con vitamina A, 
per via sottocutanea, nella dose di 10.000 unita, a 
giorni alterni, per ciclo di trenta giorni. 

Le cavie del quarto lotto erano trattate contempo- 
raneamente con tiroxina e vitamina A, con le stesse 
dosi usate per i gruppi secondo e terzo. 

Per il quinto lotto si somministrava metiltiouracile, 
nella dose di 10 mgr. pro die, per un ciclo di quindici 
giorni 

Nel sesto lotto al trattamento metiltiouracilico 
(mgr. 10 pro die) veniva associata la somministrazione 
di vitamina A, nella dose di 10.000 unita, a giorni al- 
terni, per quindici giorni. 

In questi ultimi due lotti il trattamento era limitato 
ad un periodo breve, che consentisse di cogliere le modi- 
ficazioni istologiche tiroidee nella loro prima fase, 
quando le lesioni sono ancora reversibili. Abbiamo con- 

rontato i risultati di questi due lotti con altre cavie 
sottoposte ad un uguale trattamento per trenta giorni. 


III. — COMMENTO DEI RISULTATI 

Riassumendo i risultati esposti nelle tabelle 
e nei referti microscopici, si pud dire che vita- 
mina A, tiroxina e metiltiouracile producono 
nell’animale da esperimento quadri istologici che 
in un primo periodo presentano notevolianalogie. 

Per quanto riguarda la tiroide non abbiamo 
osservato né modificazioni macroscopiche ap- 
prezzabili, né variazioni di peso degne di rilievo; 
é interessante notare come tanto la tiroxina 
quanto la vitamina A ed il metiltiouracile deter- 
minino la comparsa di note congestizie nella 
ghiandola la quale mostra vasi ectasici e ripieni 
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TABELLA I 
| TIROIDE 
Cellule Cellule IPOFISI SURRENE TESTICOLO 
follicolari interstiziali 
| 
Tiroxina abbondante appiattite diminuite Cromofoba diminuito conte- | atrofia tubuli 
| | acidofila | nuto in lipoidi. seminiferi 
Vitamina A | abbondante  appiattite diminuite | Cromofoba | abbondante con- 
| acidofila | tenutoin lipoidi | 
Tiroxina + Vit. A | abbondante appiattite diminuite | Cromofoba normale conte- ! tubuli semini- 
acidofila nuto in lipoidi teri trofici 
tratt.di | abbondante appiattite aumentate| Cromofila ipoplasia 
I5 g. | acidofila eosinofilia 
Metiltio- 
uracile tratt scarsa cilindriche , aumentate; Cellule da ti- | ipoplasia — 
protratto roidectomia 
30 giorni 
{ tratt. di | abbondante appiattite | aumentate| Cromofila ipoplasia — 
15 g. acidofila eosinofilia 
Mt. +- 
Vit. A | tratt. scarsa cilindriche | aumentate} Cellule da ti- | ipoplasia — 
protratto roidectomia 
30 giorni 


di sangue con frequenti stravasi emorragici in- 
terstiziali (fig. 1-4-10). In questi casi si tratta 
evidentemente di una risposta aspecifica a 
fattori tossici di diversa natura. 


TABELLA II 


| Variazioni | Percentuale Peso tirolde 
percentuali | delle cavie 
peso | sopravissute a 

| A |media in mg. 

corporeo 30 glorni 


Tiroxina — 36,3% 60% 19,90 
Tiroxina + Vit. A |— 8,7% 100% 19,90 
Vitamina A +30 % 100% 19,98 
Metiltiouracile + 7% 100% 22,04 
Metiltiouracile 100% 22,3 

+- Vitamina A. 

Controlli 20 
Anche il parenchima tiroideo — si direbbe 
paradossalmente — con le stesse reazioni co- 


muni risponde ad azioni di senso opposto (tiro- 
xina, metiltiouracile, vitamina A). In tutti i 
lotti delle nostre esperienze i follicoli sono apparsi 
distesi e ripieni di abbondante sostanza colloide, 
con parete tappezzata da cellule appiattite 
(fig. 1-5-8-10-14). Questo aspetto del follicolo é 
stato comune alle cavie trattate con solo metil- 
tiouracile o con metiltiouracile associato a vita- 
mina A. 


Pit avanti ci fermeremo a considerare questo 
aspetto morfologico della tiroide da sostanze 
tioureiche. 

Le cellule interstiziali o cellule parenchimali o 
parafollikular-Zellen subiscono variazioni di nu- 
mero in tutte le osservazioni: ma aumentano 
nelle cavie trattate con metiltiouracile asso- 
ciato a vitamina A (fig. 10-14), ed in misura 
minore nelle cavie trattate con solo metiltiou- 
racile; diminuiscono in quelle trattate con sola 
tiroxina, con tiroxina e vitamina A, ed anche 
con sola vitamina A (fig. 1-5-8). 

La pretpofisi presenta aspetti diversi nei vari 
lotti. Nelle cavie trattate con tiroxina, vita- 
mina A e tiroxina associata a vitamina A, la 
struttura della ipofisi é conservata ma non sono 
mantenuti i normali rapporti quantitativi fra 
cellule cromofile e cromofobe. Queste ultime in- 
fatti rappresentano l’enorme maggioranza degli 
elementi cellulari; si che si pud parlare di ipo- 
fisi cromofoba. Fra le cellule cromofile, le eosino- 
file sono le pid compromesse, e talvolta sono 
del tutto scomparse; le basofile presentano un 
protoplasma pit intensamente colorato (fig. 2). 

Per contro nelle cavie trattate con metiltiou- 
racile, e con metiltiouracile associato a vita- 
mina A, la struttura preipofisaria é alterata: 
non si riconosce pit la ordinata struttura della 
ghiandola. Le cellule cromofile sono presenti in 
numero che pud dirsi normale, con prevalenza 
delle eosinofile; aumentati appaiono i vacuoli 
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Fig. 1 —- (Cavia N. 67 - trattata con tiroxina). 


TIROIDE:; Follicoli distesi, ricchi di colloide; epitelio foilicolare 
appiattito; discreto numero di cellule interstiziali; ectasie vasali 
e stravasi emorragici. (¢C - 8mm. - 57 = d. 210). 


Fig. 2 = (Cavia N. 68 = trattata con tiroxina). 


POFISI!: Alterata struttura dell'organo; prevalenza deile cellule 
cromofobe. (4C - 8 mm. - 57 - d. 270). 


Fig. N. 3 - (Cavia N. 67 - trattata con tiroxina). 


TESTICOLO: Tuboli seminiferi con parete formata da una mem- 

branella connettivale e da un solo strato di cellule germinali, 

delle quali solo in alcuni tubuli si colgono i diversi stadi matu- 
rativi, (4¢C - 8 mm. - 57 - d. 260). 


Fig.”4 — (Cavia N. 70 - trattata con tiroxina). 


SURRENE: Zona corticale alterata nella sua struttura, con cellule 
a limiti indistinti e protoplasma compatto povero di vacuoii, che si 
presentano solo nella zona glomerulare. (4C -8 mm, - 57 -d. 210). 
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Fig. 5 - (Cavia N. 49 - trattata con tiroxina e vitamina A), 


TIROIDE: Follicoli distesi, ricchi di colloide; epitelio follicolare 
appiattito. Cellule interstiziali non molto numerose. Vasi ectasici 
e stravasi emorragici, (4 C - 8 mm, - 57 -d. 210). 


Fig. 6 - (Cavia N. 51 -trattata con tiroxina e vitamina A). 


TESTICOLO: Ghiandola di aspetto pressoché normale, con tu- 
buli tappezzati da numerosi strati di cellule germinali in attivo 
ciclo maturativo. (4 C - 8 mm. - 57 -d. 210). 


Fig. 7 -(Cavia N. 50-trattata con tiroxina e vitamina A). 


SURRENE: Le cellule in attiva moltiplicazione presentano un 
protoplasma ricco di sostanze lipoidee. (4C - 8 mm. - 57 -d, 210), 


Fig. 8 - (Cavia N. 19 - trattata con vitamina A), 


TIROIDE: Follicoll distesi, ricehi di colloide; epitelio follicolare 
applattito. Scarse cellule interstiziali. (4C -8 mm, - 57 -d, 270). 
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Fig. 9 = (Cavia N. 10 - trattata con tiouracile per un mese). 


TIROIDE: Follicoli vuoti /di colloide, epitelio foilicolare cilin- 
drico, talvoita disposto in “due strati; scarse cellule interstiziali. 
(4C -8 mm. - 57 - d. 210). 


Fig. 10 - (Cavia N,13 - trattata con metiitiouracile per 15 giorni). 


TIROIDE: Follicoli pieni di colloide, epitelio follicolare ancora 
piatto; notevole aumento delle cellule interstiziali; vasi ectasici. 
(4C - 22 mm. - 57 - d. 70). 


Fig. 11 - Cavia N. 13 - trattata con metiltiouracile per 15 giorni). 


IPOFISI: Struttura alterata, cellule ipertrofiche con nucleo 
vescicoloso, prevalgono le cellule cromofile di tipo eosinofilo. 
Cc - 8 mm. - 57 - d, 270). 


Fig. 12 - Cavia N. 10 ~ trattata con metiltiouracile per un mese), 


TESTICOLO: Tubuli seminiferi tappezzati da uno o due strati 
di cellule germinali, bloccate ne! ciclo maturativo; discreto numero 
di cellule interstiziall, (4 C - 8 mm, - 57 d. 210), 


Fig. 13 -(Cavia N. 13 -trattata con metiltiouracile per 15 giorni). 


SURRENE: Struttura alterata e cellule con scarsa sostanza 
lipoidea. (4 C - 22 mm. - 57 - d. 70). 


Fig. 14 - (Cavia N. 46 - trattata per 15 giorni con metiltiou- 
racile e vitamina A). 


TIROIDE: Follicoli pieni di colloide, epitetio follicolare appiat- 
tito; notevole aumento delle cellule interstiz 
(4C - 22 mm. - 57 - d. 70) 


ali; vasi ectasici. 


Fig. 15 - (Cavia N. 80 - trattata per un mese con metiltiou- 
racile e vitamina A). 


TIROIDE: Follicoli poveri di colloide, epitelio follicolare e 
drico; scarse cellule interstiziali. (4 C - 22 mm. - 57 - d. 70) 


Fig. 16 = (Cavia N. 44 ~ trattata per 15 giorni con metiltiou- 
racile e vitamina A). 


SURRENE: Struttura discretamente conservata, cellule rioche di 
sostanze lipoidee in tutti gli strati, (4C - 22 mm. - 57 -d. 70). 
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ipofisari. Si ha percid l’aspetto della ipofisi 
iperfunzionante eosinofila. Conviene sottolineare 
che, come la tiroide, nelle nostre -osservazioni 
questo tipo di preipofisi appartiene ad animali 
che hanno iniziato da solo quindici giorni il 
trattamento metiltiouracilico nella dose di 
mgr. 10 pro die. In questa fase, come gia é 
stato visto da altri ricercatori, mancano le cel- 
lule da tiroidectomia ed il quadro istologico 
ipofisario si differenzia nettamente dagli aspetti 
che l’ipofisi offre nell’ulteriore corso del tratta- 
mento antitiroideo (fig. 11). 

Le ghiandole surrenali, delle quali é ben noto 
l’interessamento nel corso dell’iper- e del di- 
stiroidismo, presentano interessanti aspetti nei 
vari lotti di cavie. 

Nelle cavie trattate con tiroxina oltre alla conge- 
stione ed aglistravasi emorragici, che nelle nostre 
esperienze si possono considerare caratteri co- 
muni a tutti gli organi, si conserva che i limitifra 
i tre strati della ghiandola non sono ben netti e 
che le cellule di tutti gli strati sono molto povere 
di quelle sostanze lipoidee che appunto espri- 
mono l’attivita incretoria della ghiandola (fig. 4). 

Nelle cavie trattate al tempo stesso con tiro- 
xina e vitamina A normale é apparsa la distribu- 
zione di vacuoli citoplasmatici, e conservata la 
normale struttura delle cellule, ricche di piccole 
gocce di grasso (fig. 7). Questo rilievo potrebbe 
offrirci forse una spiegazione dell’azione della 
vitamina antixeroftalmica nell’ipertiroidismo. 

Non si rilevano invece sostanziali differenze 
nell’aspetto delle ghiandole surrenali delle cavie 
trattate con metiltiouracile e con metiltioura- 
cile e vitamina A: i surreni presentano segni uni- 
formi di ipoplasia, ma le sostanze lipoidee sono 
pit abbondanti negli animali trattati nello stesso 
tempo con vitamina antixeroftalmica e so- 
stanze antitiroidee (fig. 13 e 16). 

Sui festicoli la vitamina A ha mostrato inoltre 
di possedere una evidente azione protettiva. 
Infatti nelle cavie del gruppo 2 (tiroxina) si 
osserva una evidente sofferenza dei tubuli semi- 
niferi espressa dalla quasi completa scomparsa 
delle cellule germinali. La parete dei tubuli é 
costituita da un sottile strato connettivale tap- 
pezzato da rare cellule germinali di aspetto nor- 
male, delle quali non @ possibile cogliere i suc- 
cessivi aspetti del ciclo maturativo (fig. 3). Nelle 
cavie del gruppo 4 (somministrazione contempo- 
ranea di tiroxina e di vitamina A), l’aspetto mi- 
croscopico dei testicoli non dimostra invece evi- 
denti sofferenze, e nel lume dei tubuli si pud os- 
servare un discreto numero di spermatozoi (fig. 6). 
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Non sono dimostrabili sofferenze delle gonadi 
nelle cavie trattate con metiltiouracile, in quelle 
trattate con metiltiouracile e vitamina A e infine 
con quelle trattate conla sola vitamina A (fig. 12). 

E’ utile fare anche un breve cenno delle modi- 
ficazioni del peso corporeo durante i diversi 
trattamenti. 

Il trattamento tiroxinico (mgr. 0,1 ogni tre 
giorni) protratto per un mese determina una 
diminuzione media del peso corporeo iniziale 
del 36,3 %, con un massimo del 47 %. E si 
noti che il 40 % delle cavie nelle quali fu ini- 
ziato il trattamento tiroxinico é venuto a morte 
nei primi quindici giorni di trattamento onde 
si pud dire che la sopravvivenza di almeno 
trenta giorni si sia raggiunta solo nel 60 % degli 
animali sottoposti al nostro trattamento. In- 
vece il trattamento con la sola vitamina A 
protratto per un mese determina in media un 
aumento di peso del 30 %. 

Il trattamento associato con tiroxina e vita- 
mina A (tiroxina mgr. 0,I ogni tre giorni e 
vitamina A 10.000 unita a giorni alterni) con- 
sente la sopravvivenza di almeno trenta giorni, 
raggiunta infatti dal 100 % degli animali. Il peso 
corporeo ha sibito variazioni medie di — 8,7 %, 
con oscillazioni fra un massimo di + 0 ed un 
minimo di — 13,7 %. Da questi risultati viene 
dunque ulteriormente confermata l’azione anta- 
gonistica fra tiroxina e vitamina A. 

Nelle cavie trattate con metiltiouracile (mgr. 
10 pro die) dopo quindici giorni di trattamento 
il peso corporeo é aumentato del 7 %, la soprav- 
vivenza é del 100 °%. L’aumento del peso corpo- 
reo é molto pid evidente quando al metiltiou- 
racile viene associata la vitamina A; allora al 
quindicesimo giorno si ha una sopravvivenza 
del 100 %, ed un aumento del peso corporeo 
del 2%. Sembra dunque che la vitamina A 
incida sinergicamente con il metiltiouracile nella 
regolazione del peso corporeo. 

E’ interessante notare che in questi casi nei 
quali la somministrazione di metiltiouracile é 
molto prolungata la contemporanea sommini- 
strazione di vitamina A non determina una 
sostanziale modificazione del quadro istologico 
tiroideo ed ipofisario (fig. 9), mentre il peso 
della tiroide aumenta in ambedue i lotti di 
circa il 13,6 %,. 


IV. — CONSIDERAZIONI 


I dati forniti dalle nostre ricerche possono 
fornire l’argomento per alcune considerazioni 
sull’azione della vitamina A nei vari stadi di 
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funzione tiroidea. E’ evidente che dal puro stu- 
dio istologico non si possono trarre conclusioni 
definitive intorno alla capacita potenziale e 
all’attivita attuale di un organo endocrino. Si 
deve anzi pregiudizialmente notare che proprio 
alcuni risultati delle ricerche ci danno motivo di 
essere a tal riguardo circospetti e dubbiosi. 

L’antagonismo funzionale fra tiroxina e vita- 
mina A si traduce infatti in aspetto anatomico 
opposto solo in alcuni organi, ed offre invece 
rilievi istologici concordanti appunto nella 
tiroide. Questo rilievo pud indurre ad alcune 
disquisizioni intorno al meccanismo mediante 
il quale la vitamina antixeroftalmica é capace 
di inattivare la tiroxina. 


Le opinioni a questo proposito sono discordi. Euler 
e Klussman (8) e Fleischmann e Kann (26) avevano 
dimostrato che carotene e tiroxina si combinerebbero 
in vitro in un prodotto che manca di attivita tiroxinica; 
ma non fu poi data una sicura dimostrazione che 
questo processo di inattivazione si avveri anche in vivo. 

Schneider (27) pensd che la vit. A esercitasse una 
azione periferica e proteggesse il fegato dall’azione 
glicogenolitica della tiroxina; di un meccanismo peri- 
ferico hanno parlato pure Abelin (6) (azione sul meta- 
bolismo dei lipidi), e pit recentemente Belasco e 
Murlin (28) i quali ritengono che in virtt dei suoi doppi 
legami, la vitamina A fissi l’iodio. Bedasco e Murlin pe- 
raltro ammettono anche una azione centrale, poiché 
pensano che con la sua influenza diretta su la tiroide 
© su la ipofisi la vitamina inibisca la formazione di 
sostanza colloide. 

Questa ipotesi intorno l’azione su la preipofisi della 
vitamina A con inibita increzione di ormone tireotropo 
é stata accolta da Elmer e coll. (29) e da Fellinger e 
Hochstedt (30), i quali riconoscerebbero in questo 
processo l’unico meccanismo mediante il quale la vita- 
mina A eserciterebbe un’azione antitiroidea. A questa 
ipotesi si potrebbe perd obiettare che la vitamina A 
agisce elettivamente proprio in quella intossicazione 
sperimentale da tiroxina, nella quale la increzione 
ipofisaria tireostimolinica é notoriamente inibita. 


La inibizione ipofisaria sembra confermata 
dai nostri reperti istologici; dopo trattamento 
tiroxinico si é riconosciuto una tiroide a folli- 
coli ampi e ripieni di colloide con pareti tap- 
pezzate da un solo strato di cellule appiattite, 
con leggera diminuzione o comunque senza 
aumento delle cellule interstiziali. Si tratta cioé 
di un aspetto opposto a quello che si pud comu- 
nemente ottenere mediante la iniezione di or- 
mone tireotropo. D’altro lato la vitamina A, 
pur attenuando il quadro morfologico della 
intossicazione tiroxinica, non ha influito sostan- 
zialmente sull’aspetto della tiroide. Né pid 
evidente é stata l’influenza della vitamina A su 
l'aspetto istologico della ipofisi. Si potrebbe 
anzi dire che anche nelle cavie nelle quali ab- 


biamo somministrato sola vitamina A il quadro 
ipofisario non é sostanzialmente diverso da 
quello osservato negli animali trattati con 
tiroxina: prevalenza delle cellule cromofobe, 
diminuzione notevole delle eosinofile. E’ dif- 
ficile dire se questa analogia di aspetto sia 
da riferire ad una reazione aspecifica ipofisaria 
di natura tossica, o se invece non si debba 
considerare come risposta ad un analogo atteg- 
giamento della tiroide. Infatti tiroxina e 
vitamina A, pur essendo sostanze ad azione 
antagonista, potrebbero anche esercitare su la 
tiroide un’influenza sinergica. Non va dimen- 
ticato che il quadro dell’ipertiroidismo da 
somministrazione di tiroxina é  sostanzial- 
mente diverso da quello dell’ipertiroidismo spon- 
taneo. Di questa differenza hanno dato recen- 
temente una dimostrazione Skaure e Ripp (31) 
i quali hanno dimostrato che nella tireotossicost 
factitia, contrariamente a quanto suole osservarsi 
nella tireotossicosi spontanea, la eliminazione 
dell’iodio @ aumentata. 

Negli animali trattati con tiroxina si produce 
un alto metabolismo che é dovuto all’ormone 
esogeno introdotto artificialmente nell’economia 
organica. Ma innalzatosi il livello dei processi 
catabolici, per un vigile meccanismo di regola- 
zione energetica, la tiroide va incontro ad una 
fase di riposo perché adegua il ritmo della sua 
attivita incretoria al livello dei consumi peri- 
ferici, essendo pit attiva quando questi si depri- 
mono, e facendosi meno attiva quando essi si 
esaltano. Per questo meccanismo, dunque, la 
somministrazione di tiroxina esogena frena la 
increzione di ormone tireotropo, e rallenta la 
produzione di tiroxina endogena. Cid ci spiega 
l’aspetto morfologico ipofunzionale della tiroide 
e della ipofisi negli animali trattati con tiroxina. 

La vitamina A invece, deprimendo come é 
stato dimostrato per altre vitamine, ad esempio 
la pirodossina (Conti, 36), i processi fermentativi 
potrebbe deprimere i processi di idrolisi della 
colloide intrafollicolare. Si avrebbe cosi un 
aspetto morfologico tiroideo caratterizzato da 
follicoli distesi ripieni di colloide e con pareti 
tappezzate da un solo strato di cellule appiattite. 

Cosi tiroxina e vitamina A, con meccanismi 
diversi, determinerebbero aspetti morfologici 
tiroidei sovrapponibili. 

D’altro lato che non esista un diretto inter- 
vento della vitamina A nella secrezione tireosti- 
molinica pud esserci dimostrato dagli effetti da 
noi osservati con il trattamento associato me- 
tiltiouracile-vitamina A. In questi casi abbiamo 
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potuto osservare che la vitamina antixeroftal- 
mica modifica sostanzialmente nessuno di quegli 
aspetti istologici, che si presentano durante la 
cura antitiroidea e che sono unanimemente ri- 
feriti ad un aumentato stimolo tireotropinico. 
L’eosinofilia ipofisaria, la iperplasia tiroidea, ]’a- 
spetto delle pareti dei follicoli che abbiamo 
potuto cogliere nelle fasi iniziali, l’aspetto dei 
cordoni interstiziali negano che si possa parlare 
di una inibizione tireotropa della vitamina A. 
Merita qui anzi di essere ricordato che l’aumento 
di numero delle cellule interstiziali @ pid mani- 
festo proprio nelle cavie nelle quali il trattamento 
antitiroideo @ associato a quello vitaminico. 

La interpretazione di questi rilievi risulta dif- 
ficile, specialmente quando si pensi al diverso 
significato che i diversi AA. attribuiscono a 
queste cellule. Possiamo pero dire che esse au- 
mentano nella gravidanza (Bernard, 32), (Vi- 
cari, 33), nell’eta giovanile (Nonidez, 34), in 
rapporto ai vari stati funzionali, in tutte quelle 
condizioni nelle quali lo stimolo tireotropinico 
é aumentato. Si pud percid dire che questo 
reperto istologico del quale é difficile dare una 
documentata ed esauriente interpretazione, serve 
ad escludere che la vitamina A possegga la ca- 
pacita di inibire la increzione tireostimolinica. 

E’ interessante invece notare come la mag- 
giore influenza della vitamina A si osservi invece 
sulle gonadi e su le ghiandole surrenali. Questi 
due organi, che sono notevolmente compromessi 
durante i] trattamento tiroxinico e metiltioura- 
cilico, presentano aspetti pressoché normali 
quando alla tiroxina ed al metiltiouracile viene 
associata la vitamina A. 

Questi rilievi ci sembrano di notevole inte- 
resse quando si pensa che la vitamina A appar- 
tiene chimicamente ai composti lipidici dei quali 
fanno parte anche gli ormoni sterolici elaborati 
dalle ghiandole surrenali e dalle gonadi. Esi- 
stono indubbiamente stretti rapporti fra_bi- 
lancio sterolico e vitamina A e possiamo prospet- 
tare in via di ipotesi che l’azione antitiroxinica 
della vitamina antixeroftalmica possa trovare la 
sua spiegazione in questo meccanismo di interre- 
lazione ormonica. Il potenziamento dell’atti- 
vita incretoria delle ghiandole surrenali e delle 
gonadi potrebbe spiegare almeno in parte i suc- 
cessi ottenuti nella cura dell’ipertiroidismo con 
la somministrazione di forti dosi di vitamina A. 

I] rilievo clinico, le esperienze terapeutiche 
ed anche le indagini sperimentali offrono nume- 
rose conferme degli stretti rapporti, soprattutto 
in senso antagonistico, fra tiroide ed ormone 
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sterolico. Basti pensare alle note di iposurrena- 
lismo sempre presenti nel morbo di Basedow, 
ai numerosi casi di distiroidismo che si presen- 
tano nel periodo climaterico ed infine ai suc- 
cessi terapeutici ottenuti in questi casi con il 
trattamento a base di ormoni sessuali (follicoline) 
e forti dosi di estratti di ghiandola surrenale. 

Ci sembra percid utile sottolineare i reperti 
istologici osservati nelle gonadi e nelle capsule 
surrenali poiché non é da escludere che il loro 
significato superi i limiti della ghiandola inte- 
ressata per offrirci la interpretazione del mec- 
canismo attraverso il quale la vitamina A 
esercita un’azione antitiroxinica. 


Vv. — CONCLUSIONI 


1) La vitamina A esercita un’azione anta- 
gonistica rispetto alla tiroxina e rafforza l’effetto 
anabolico del metiltiouracile. 

2) La vitamina A non modifica sostanzial- 
mente l’aspetto istologico offerto dalla tiroide 
nelia intossicazione tiroxinica. Nel corso del 
trattamento metiltiouracilico la vitamina A pro- 
duce invece nella tiroide una pit notevole e pit 
rapida iperplasia delle cellule interstiziali. Non 
modifica il quadro della tiroidectomia funzionale 
ottenuta con il trattamento metiltiouracilico. 

3) L’ipofisi presenta un quadro istologico 
(scomparsa delle cellule eosinofile, prevalenza 
delle cromofobe) che é comune tanto alle cavie 
trattate con sola tiroxina quanto a quelle trat- 
tate con vitamina A e con vitamina A -+ tiro- 
xina. Il quadro istologico ipofisario da metil- 
tiouracile non viene modificato dalla sommini- 
strazione di vitamina A. 

4) Negli animali trattati con tiroxina e con 
metiltiouracile le ghiandole surrenali nella parte 
corticale dimostrano diminuzione sino alla com- 
pleta scomparsa delle sostanze lipoidee. Nelle 
cavie nelle quali al trattamento con tiroxina 
e metiltiouracile si associa la somministrazione 
di vitamina A le ghiandole surrenaliche si pre- 
sentano ricche di granuli lipoidei. 

5) I testicoli degli animali trattati con tiro- 
xina presentano tubuli con pareti formate da 
un sottile strato connettivale e scarse cellule 
parenchimali con inibizione maturativa dello 
stame germinale. Quando alla tiroxina si asso- 
cia la vitamina antixeroftalmica l’aspetto isto- 
logico del testicolo é pressoché normale. 

6) Si prospetta l’ipotesi che la vitamina A 
eserciti un’azione antitiroxinica in virtu della 
sua capacita di potenziare la produzione di pro- 
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dotti sterolici, dei quali é ben nota l’azione 
anabolica ed antitiroidea. 


RIASSUNTO 

Gli AA. hanno condotto una serie di indagini speri- 
mentali intorno alla influenza della vitamina antixe- 
roftalica sul quadro istologico di alcune ghiandole 
endocrine in diversi stadii di funzionalita tiroidea. La 
vitamina A esercita un’azione antagonistica rispetto 
alla tiroxina e rafforza gli effetti anabolici del metil- 
tiouracile ma non modifica sostanzialmente l’aspetto 
istologico della tiroide e della ipofisi nella intossicazione 
tiroxinica e in quegli atteggiamenti che vengono co- 
munemente riferiti ad una aumentata infezione tireo- 
tropinica. In queste stesse condizioni sperimentali la 
vitamina A esercita invece un’evidente influenza sul 
quadro istologico delle ghiandole surrenali e dei testi- 
coli. Si prospetta percid la ipotesi che la vitamina A 
eserciti una azione antitiroidea in virti della capacita 
di potenziare la produzione degli ormoni sterolici. 


RESUME 

Influence de la vitamine A sur le cadve histologique 
de certaines glandes endocrines dans differents stades de 
la fonction thyréoidienne. 

Les auteurs ont conduit une série de recherches expé- 
rimentales concernant l’influence de la vitamine anti- 
xérophtalmique sur le cadre histologique de cer- 
taines glandes endocrines dans différents stades de la 
fonction .thyréoidienne. La vitamine A exerce une 
action antagoniste envers la thyroxine et renforce les 
effets anaboliques du methylthiouracile; mais elle ne 
modifie pas substanciellement l’aspect histologique de 
la thyréoide ni de l’hypophyse dans l’intoxication thy- 
roxinique ni dans les manifestations qui sont généra- 
lement attribuées a une infection thyréotropinique aug- 
mentée. Dans ces conditions expérimentales la vita- 
mine A exerce, au contraire, une influence évidente sur 
le cadre histologique des glandes surrénales et des 
testicules. On prospecte donc l’hypothése que la vita- 
mine A exerce une action anti-thyréoidienne 4 cause 
de sa capacité de renforcer la produgtion des hormones 
stéroliques. 

SUMMARY 

Influence of the vitamine A on the histologic picture 
of some endocrine glands in different stages of the thy- 
roidal functionality. 

The authors have led a course of experimental 


‘ researches about the influence of the antixeroph- 


thalmic vitamin on the histologic picture of certain 
endocnne glands in different stages of the thyroidal 
functionality. Vitamin A develops an antagonistic 
action in respect of thyroxin and strengths the anabolic 
effects of the methylthiouracil; but it doesn’t alter 
substantially the histological appearance of thyroid 
and hypophysis in the thyroxinic intoxication as well 
as in those symptoms which are generally referred to 
an increased thyreotropinic infection. In the same ex- 
perimental conditions vitamin A develops, on the 
contrary, an evident influence on the histologal picture 
of the surrenal glands and testicles. Thus, the hypo- 
thesis is presented that vitamin A develops an anti- 
thyroidal action because of its capacity to increase 
the production of the sterolic hormons. 


ZUSAMMEFASSUNG 
Einfluss von A-Vitamin auf das histologische Bild en- 
docriner Druesen in verschiedenen Stadien der Thyreoidea 
Funktion. 

_ Die Autoren haben eine Reihe von Untersuchungen 
eingeleitet ueber das histologische Bild einiger endo- 
crinen Druesen in verschiedenen Stadien ihrer Thy- 
reoidea-Funktion. A-Vitamin uebt eine antagonistische 
Wirkung gegen Thyroxin und foerdert den anabolischen 
Effekt des Methylthiouracil; veraendert aber nicht 


besonders weder das histologische Bild der Thyreoidea 
noch der Hypophyse waehrend der sogenannten Thy- 
roxin-Intoxication und bei denjenigen Zustaenden, die 
allgemein zu einer vermehrten thyreotropen Infek- 
tion fuehren. Unter denselben experimentellen Beding- 
ungen hat aber das Vitamin A einen bemerkens- 
werten Einfluss auf das histologische Bild der Neben- 
nierendruese und der Hoden. Daraus ziehen die Autoren 
den Schluss, dass das Vitamin A eine antithyreotrope 
Wirkung besitzt, da sie die Faehigkeit hat die Pro- 
duktion der sterolitischen Hormone zu foerdern. 


RESUMEN 

Influencia de la vitamina A sobre el cuadro histologico 
de algunas gldndulas endocrinas en diferentes estadios 
de funcionalidad tiroidea. 

Los autores han efectuado una serie de investiga- 
ciones experimentales sobre la influencia de la vita- 
mina antixeroftalmica sobre el cuadro histologico de 
algunas glandulas endécrinas en diferentes estadios de 
funcionalidad tiroidea. La vitamina A ejerce una accién 
antagonista respecto la tiroxina y fortifica los eféctos 
anabdlicos del metiltiouracilo; pero no modifica sustan- 
cialmente el aspecto histologico de la glandula tiroides 
y de la hip6fisis en la intoxicacién tiroxinica y en 
aquellas manifestaciones que son generalmente atri- 
buidas a un aumento de la infeccién tireotropinica. 
En estas mismas condiciones experimentales la vita- 
mina A ejerce, al contrario, una influencia evidente 
sobre el cuadro histolégico de las glandulas surrenales 

de los testiculos. Por consiguiente se presenta la 
hipdtesia que la vitamina A pueda ejercer una accién 
anti-tiroidea en virtud de la capacidad de fortificar 
la produccién de las hormonas sterolicas. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI TORINO 
(Direttore: Prof. Carlo Gamna) 


Sul valore del «test» di tolleranza all’acido nicotinico 


nella diagnosi delle epatopatie 


Dott. ANTONIO MARIO PELOCCHINO 
(Medico Interno) 


L’impiego in terapia dell’acido nicotinico ha 
messo in luce, accanto alla sua specifica azione 
curativa nella pellagra, una sua spiccata atti- 
vita vasodilatatoria, traducentesi in un eritema 
al volto, agli arti superiori ed alla meta superiore 
del tronco. Tale azione vasodilatatoria si veri- 
fica pure nell’ambito dei vasi retinici, delle coro- 
narie e nei territori vascolari innervati dallo 
splancnico, e si accompagna ad un’azione cro- 
notropa sul cuore e ad una eccitazione della mu- 
scolatura liscia. Tre sembrano essere le modalita 
attraverso cui tale azione farmacologica si ma- 
nifesta: una istaminosimile, una parasimpatico- 
tropa, ed una ortosimpaticotropa (I): azioni 
farmacologiche che sono probabilmente legate 
allo stesso metabolismo dell’acido nicotinico nel- 
l’organismo, ancora attualmente in buona parte 
oscuro. 

Recenti osservazioni sono venute ad apportare 
nuovi elementi alla conoscenza di questi feno- 
meni ed a contribuire alla loro comprensione. 

In corso di somministrazione di acido nico- 
tinico ad epatopazienti a scopo terapeutico, 
Ellinger e Hardwick (2) notarono che in tali 
pazienti il fenomeno della vasodilatazione si ma- 
nifestava meno intenso e pil tardivo che nei 
soggetti normali o in malati a funzione epatica 
indenne. Gli AA. pensarono di sfruttare il feno- 
meno nel campo della diagnosi delle epato- 
patie e proposero il test di tolleranza all’acido 
nicotinico che va cosi praticato: si somministra 
inizialmente per os una dose di carico di 200 mg. 
di acido nicotinico, 0 anche 300 mg. se si so- 
spetta una aumentata tolleranza; se entro dieci 
minuti non compare reazione vasodilatatoria 
accompagnata da vivo senso di calore e di pru- 
rito, se ne somministrano altri 100 mg. e cosi 
ogni dieci minuti finché compare l’attesa ri- 
sposta vasodilatatoria periferica. Nei soggetti 
normali la risposta avviene entro dieci minuti, 
gia dopo la somministrazione della prima dose 
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di 200 mg. Se la quantita di acido nicotinico 
tollerata va oltre il grammo, la prova va inter- 
rotta e ripresa il giorno successivo, partendo 
da I grammo come dose di carico. 

Questa prova, che gli AA. hanno denominate 
« Nicotinic-acid tolerance test » (N.T.T.), é stata 
successivamente indagata da Erdei (3-4), che 
riscontro una tolleranza entro i limiti normali 
nei casi di colecistite blanda cronica e di sprue 
ed invece una tolleranza notevolmente aumen- 
tata nella epatite infettiva, nella mononucleosi 
infettiva, nell’ittero da siero omologo e nell’ame- 
biasi acuta e cronica con risposta vasodilata- 
toria solo dopo somministrazione di quantita 
di acido nicotinico variabili da 400 a 1200 mg. 

Erdei non ebbe la possibilita di studiare il 
test in casi di epatopatie cirrotiche e nelle gravi 
carenze di acido nicotinico (pellagra). Pure posi- 
tivo sarebbe il N.T.T. nella malaria, nella bru- 
cellosi e dopo interventi chirurgici di qualche 
entita. Nel corso delle esperienze, l’acido nico- 
tinico, anche dopo somministrazione di dosi 
molto alte, non diede mai effetti nocivi, anzi 
manifestO — in alcuni casi — una certa attivita 
terapeutica. A questo proposito, é interes- 
sante il dato riferito da Erdei (3) che, sperimen- 
tando su se stesso, con dosi molto alte (1800 
mg. in 5 di), notO la comparsa di una sinto- 
matologia di sprue moderata con lingua color 
magenta, sintomatologia che poté presto domi- 
nare con dosi massive di riboflavina. 

Ancora pochi Autori si sono interessati del- 
l’argomento, ancora piccola la casistica e di 
scarso rilievo i confronti colle altre prove di 
funzio"alita epatica. 

Recentissimamente P. V. Veghalyi e A. Sass- 
Kortrak (5), sperimentarono il N.T.T. in bam- 
bini e trovarono un aumento della tolleranza in 
ogni affezione accompagnata da un certo grado 
di tossicosi e di alterazione del metabolismo 
intermedio dei protidi. Secondo gli AA. il 
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N.T.T. si @ dimostrato particolarmente sensi- 
bile alle variazioni di condizioni di malattia 
e ne posero in rilievo il parallelismo colla rea- 
zione di Hanger negli epatopazienti. 

Mi é sembrato utile indagare le variazioni 
della tolleranza all’acido nicotinico su una casi- 
stica sufficientemente ampia comprendente le 
varie forme di epatopatie e nei vari stadi di 
malattia, completando la ricerca mediante il 
confronto del N.T.T. con alcune prove di fun- 
zionalita epatica pii comunemente utilizzate a 
scopo diagnostico, tanto pit che non mi risulta 
dalla letteratura che tale confronto sia stato 
condotto su vasta scala. 

I casi di epatopatie su cui ho esperimentato 
il N.T.T. sono in tutto 55, cosi distribuiti: 
| Epatiti epidemiche e 


i i ca asi II 
Epatopatie acute itteri catarrali casi 


Epatiti infettive .... >» 4 
| Epatocolangiti ..... » 2 
Epatopatie tossiche . » 3 


Itteri da occlusione 
2 casi 
Epatiti croniche epa- 
tomegaliche ..... i » 20 


Epatopatie croniche ) Cirrosi atrofiche asci- 


33 casi tiche tipo Morga- 
gni-Laennec...... » 12 
Epatiti luetiche..... » I 


Riporto la casistica completa corredando i 
dati del N.T.T. con le principali indagini dia- 
gnostiche che ho potuto eseguire nei singoli casi 
(reazione di Van den Bergh; reazione di Takata- 
Ata; reazione di Hanger; protrombinemia; cole- 
sterinemia: colesterina totale, esteri di cole- 
sterina, indice esteri di colesterina-colesterina 
totale; azotemia: N.R.; urobilinuria, e qualche 
altra che ho eseguito solo in qualche caso). 

I risultati cui sono giunto non confermano che 
la tolleranza sia proporzionale al grado di in- 
fiammazione del parenchima epatico (Erdei- 
Ellinger), né che sempre sussista uno stretto 
rapporto tra la positivita del N.T.T. e la posi- 
tivita della reazione di Takata-Ara. Ho potuto 
invece notare come la positivita sia praticamente 
costante in quelle epatopatie riportabili ad un 
processo patologico fondamentale, quali la epa- 
tite cronica epatomegalica e le cirrosi. 

In nessuno dei 7 casi di epatite epidemica si veri- 
fich una positivita superiore ai 300 mg., cosi come 
normale fu la protrombinemia e assai debole la posi- 
tivita della Hanger, mentre la reazione di Takata-Ara 
eta quasi sempre positiva (-+-) (++). 

Dei 4 casi di epatite infettiva la tolleranza fu di 
400 mg. proprio nei due casi con reazione di Takata 
hegativa. 


Solo in un caso su quattro di ittero catarrale ebbi un 
test di 350 mg., mentre negli altri tre la tolleranza fu 
normale, anche se la reazione di Takata era positiva. 
Leggermente positivo il test nei tre casi di epatopatia 
tossica; negativo invece nei pochi casi di epatocolangite 
e di ittero da occlusione che presentavano una Takata 
positiva. 

Dei 20 casi di epatite cronica epatomegalica, in 2 
soli casi il test fu negativo, mentre negli altri 18 la 
positivita varid da 250 mg. a Iooo mg. anche nei due 
casi che presentavano Takata negativa. 

L’unico caso di epatite luetica esaminato diede una 
positivita di 800 mg. 

Infine, i 12 casi di cirrosi atrofica ascitica, rivelarono 
tutti una tolleranza alta (dai 400 ai tooo mg.) anche in 
prove ripetute concordando con le reazioni di Takata 
e di Hanger fortemente positive. 

Notevole il parallelismo fra alta positivita 
del N.T.T. e positivita della reazione di Hanger 
in prima fase, secondo la distinzione proposta 
da Gambigliani-Zoccoli (6). Le discrepanze fra 
i risultati del N.T.T. e la reazione di Takata- 
Ara, nel senso che quest’ultima é@ spesso posi- 
tiva laddove il N.T.T. @ negativo, si possono 
spiegare con una maggior sensibilita della rea- 
zione di Takata nella possibilita di apprezzare 
anche reversibili ed effimere situazioni di danno 
epatico. 

I dati della colesterinemia, nei casi in cui la 
tolleranza all’acido nicotinico era alta, furono 
quasi sempre patologici, risultando: un aumento 
della colesterina totale, una riduzione relativa 
degli esteri di colesterina con un indice esteri 
di colesterina-colesterina totale molto 
(0,1-0,3). Di scarso significato furono i dati del- 
l’azotemia (N.R.) e della protrombinemia e 
di poco ausilio per il confronto con le variazioni 
del N.T.T. 

In molti casi ho ripetuto la somministrazione 
di acido nicotinico ed‘ho notato che — a condi- 
zioni invariate di malattia — la tolleranza non 
subisce sensibili variazioni. 

In tre casi (n. 38, 41, 42) di epatite cronica 
epatomegalica, che presentarono notevoli mi- 
glioramenti clinici, controllati con le prove dia- 
gnostiche di laboratorio, in seguito a terapia 
notai una diminuzione di tolleranza da 600-800 
mg. a 300-200 mg. di acido nicotinico. In un 
caso (n. 40) di epatite cronica epatomegalica 
cirrofila, seguito per pit di un anno, constatai 
inizialmente una tolleranza di 500 mg.; e pit 
tardi — in seguito a rimarchevole miglioramento 

una tolleranza di 200 mg.; da ultimo 
una ricaduta che portd alla cirrosi con impo- 
nente ascite ed oliguria la risposta vasodila- 
tatoria si ebbe nuovamente soltanto dopo la 
somministrazione di 500 mg. di acido nicotinico. 
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Nel corso delle esperienze, non ho notato al- 
cun disturbo indotto dalla somministrazione del- 
l’acido nicotinico, all’infuori di due casi che pre- 
sentarono, a distanza di 3-4 ere dalla prova, un 
fugace rialzo termico sui 38°. 


Per quanto riguarda la interpretazione del 
meccanismo di variazione della tolleranza al- 
l’acido nicotinico, non univoche sono le ipotesi 
finora emerse. 


P. Ellinger (2) @ incline ad ammettere che l’acido 
nicotinico venga trattenuto dal fegato per riportarne 
la riserva ai valori normali, oppure che la sua libera- 
zione dal fegato venga ritardata per diminuita o man- 
cata utilizzazione di aminoacidi contenenti solfo, i co- 
siddetti « donatori di metile 

Esperienze di Ellinger e Hardwick (2) posero in evi- 
denza che nei pellagrosi, nei quali é riscontrabile una 
alla somministrazione di nicotinamide, 
la somministrazione di metionina, portava ad un au 
mento notevole dell’escrezione orinaria di metilclori- 
drato di nicotinamide. Si potrebbe percid pensare che 
la utilizzazione dell’acido nicotinico e la comparsa del 
fenomeno dell’eritema siano in relazione con un pro- 
cesso di metilazione della vitamina PP nel fegato, es- 
sendo noto che la metionina @ una delle pid impor- 
tanti sostanze donatrici di grupp’ metilici. Contro una 
tale supposizione, sta pero il fatto che, nei soggetti in 
saturazione aveva dimostrato un’alta 
tolleranza all'acido nicotinico, in prove di satwrazione, 
ripetute nei giorni successivi, non era avvertibile un 
aumento delle tolleranze (come dovrebbe invece veri- 
ido nicotinico somministrato nella prima 


risposta scarsa 


cui la prova di 


ficarsi se l'a 


prova di saturazione, avesse legato i gruppi metilici 
presenti ne] fegato 
Erdei (4) pensa invece che lacido nicotinico 
CH 
sia convertito nel fegato in 
HC\ CH 
N 
CH 
. CONH, 
nicotinamide per amidazione 
HCL CH 
Wi 


jel gruppo COOH nel gruppo CONH, 


La quantita di acido nicotinico che non pud subire 
la detta trasformazione per mancanza di gruppi ami 
nici NH, di origine epatica, raggiungerebbe il circolo 
auserebbe vasodilatazione. L’aumentata 

secondo Erdei 
indicherebbe il potere 
parenchima epatico 
pure che la somministrazione di 3 grammi 
istina per 5 di porto ad una diminuzione della 


sanguigno ¢ 
tolleranza penderebbe percio 
da una disproteolisi, ed i] N.T.1 
amidizzante dé 
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tolleranza all’acido nicotinico da mg. 1000 a mg. 300, 
deducendo da cid l’importanza degli aminoacidi solfo- 
rati nell’interferire colla loro presenza nella tolleranza 
all’acido nicotinico. L’aumento della tolleranza po- 
trebbe essere percid dovuto ad un aumento della di- 
struzione di sostanz> proteiche endogene. 

Questa veduta interpretativa di Erdei non é@ perd 
condivisa da P. Ellinger (8) il quale, basandosi sulle ri- 
cerche di Perlzweig e Bernheim (7) sul metabolismo 
dell’acido nicotinico e su sue precedenti ricerche per- 
sonali (9), non ammette che il fegato sia capace di 
amidizzare l’acido nicotinico. Secondo Ellinger, l’ami- 
dazione dell’acido nicotinico avverrebbe nel rene e nel 
cervello; l’acido nicotinico giungerebbe al fegato gia 
amidizzato per subire la successiva metilazione a metil- 
cloridrato di nicotinamide e probabilmente a 1-metil- 
3-carbossilamide-6-piridina (10-11). Al fegato dunque 
non competerebbe la funzione amidizzante dell’acido 
nicotinico, bensi la funzione metilante mediante l’uti- 
lizzazione dei gruppi metilici fornitigli dai cosiddetti 
«donatori di metile ». 

Secondo Ellinger non é spiegabile nel senso di Erdei 
il fatto che la cistina modifichi la tolleranza all’acido 
nicotinico, ed avanza l’ipotesi che, se l’effetto vasomo- 
torio dell’acido nicotinico é realmente influenzato dal 
fegato leso (e che le disfunzioni epatiche influenzino 
il metabolismo della nicotinamide, é stato dimostrato 
(12-13) ), l’alta tolleranza all’acido nicotinico possa di- 
pendere da una diminuita labilita vasomotoria peri- 
ferica, fenomeno che pud, com’é noto, essere presente 
nelle affezioni epatiche. 


Queste le ipotesi avanzate dai pochi Autori 
che dell’argomento si sono finora occupati. 

A me pare che, considerando anche le opi- 
nioni prima riferite circa l’aumentata tolle- 
ranza all’acido nicotinico degli epatopazienti, 
possa essere avanzata la seguente supposizione: 
se ammettiamo che l’effetto vasodilatatorio non 
sia conseguente al passaggio in circolo del solo 
acido nicotinico, ma anche dell’amide del- 
l’acido nicotinico (@ risaputo che anche colla 
somministrazione della nicotinamide si ottiene 
l’effetto vasodilatatorio periferico, anche se meno 
intenso di quello ottenibile con la somministra- 
zione di acido nicotinico, mentre solo la forma 
metilata della nicotinamide: perde tale effetto 
sulla circolazione periferica), si pud pensare che 
la aumentata tolleranza all’acido nicotinico sia 
conseguente alla metilazione di una maggior 
quantita di vitamina PP e che il N.T.T. dia la 
misura del potere metilante del fegato. Nel fe- 
gato leso avverrebbe una esagerata distruzione 
di colina e di altre sostanze contenenti il gruppo 
metilico con eccessiva liberazione di gruppi meti- 
lici CH, e maggior disponibilita di tali gruppi da 
parte del fegato. 

I gruppi metilici si combinerebbero con la 
nicotinamide trasformandola e privandola del- 
l’effetto vasodilatatorio. In tal modo l’epa- 
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targia sarebbe responsabile della aumentata tol- 
leranza all’acido nicotinico non in quanto il 
fegato @ sede della amidazione dell’acido nico- 
tinico, ma della successiva metilazione del- 
l'acido nicotinico gia amidizzato dal rene. 

La risposta alla introduzione di acido nicoti- 
nico avverrebbe cosi solo quando sia esaurita 
la riserva epatica di gruppi metilici; esaurimento 
che interverrebbe nei normali gia dopo che sono 
stati amidizzati e metilati 150-250 mg. di acido 
nicotinico e negli epatopazienti dopo che ne é 
stata amidizzata e metilata una quantita mag- 
giore. 

Comunque fin che non sara pit perfettamente 
chiarito il ruolo del fegato nel metabolismo del- 
l’acido nicotinico e della nicotinamide, non sara 
facile spiegare il significato del N.T.T. 

Alle ricerche di Ellinger e Hardwick (4) sulla 
diminuita escrezione di metilcloridrato di nico- 
tinamide nella pellagra dopo prove di satura- 
zione con nicotinamide, altre seguono tra cui 
quella di Paulley e Aitken (16) che, giungendo 
alla stessa conclusione in prove di saturazione 
con nicotinamide su soggetti affetti da sprue 
e da amebiasi, avanzano l’ipotesi che dietro 
questa deficiente escrezione di nicotinamide ci 
possano essere deficienze di altri fattori del com- 
plesso vitaminico B. Lo studio del ricambio 
della vitamina PP permettera certo di intendere 
anche il meccanismo di variazione della tolle- 
ranza all’acido nicotinico, fenomeno che ha una 
certa importanza clinica. 

Penso che il N.T.T. per la sua semplicita e 
comodita, per la sua rilevante sensibilita nel 
permettere di apprezzare un danno epatico, 
possa essere adottato preliminarmente nel campo 
della diagnostica delle epatopatie. Una sua 
positivita giustifica pit approfonditi esami e 
pud essere di non trascurabile utilita nell’indi- 
rizzo diagnostico. 


RIASSUNTO 


Il test di tolleranza all’acido nicotinico in varie 
forme di epatopatie é stato studiato in confronto con 
altre prove di funzionalita epatica. | pazienti affetti 
da epatopatie gravi e cirrotiche hanno dimostrato un 
rilevante aumento di tolleranza. L’A 


funzioni biologiche del fegato. 


RESUME 


Sur la valeur du test de tolévance & l’acide nicotinique 


dans la diagnose des hepatopathies. 


Le test de tolérance A l'acide nicotinique dans ditfé 
Tentes formes d’hépatopathies a été étudié en com- 


infine discute 
il metabolismo dell’acido nicotinico nel quadro delle 


paraison avec d'autres preuves de fonctionalité hépa- 
tique. Les patients affectés par des hépatopathies gra- 
ves et cirrhotiques, ont démontré une augmentation 
remarquable de la tolérance. L’auteur discute enfin 
le métabolisme de l’acide nicotinique dans le cadre des 
fonctions biologiques du foie. 


SUMMARY 


About the value of the tolerance test to nicoti» wcid 
in the diagnosis of the hepatopathies 

The tolerance test to nicotinic acid in various forms 
of hepatopathies has been studied in comparison with 
other proofs of hepatic functionality. The patients 
affected by severe and cirrhotic hepatopathies have 
shown a remarkable tolerance increase. The author 
eventually discusses the nicotinic acid metabolism 
in the liver biological functions picture 


ZUSAMMENFASSUNG 


Wert des Toleranz-tes’ 
gnose von Hepatopathien 


auf Nicotinsdure in der Dia- 


Der Toleranz-test auf Nicotinsaiire in verschiedenen 
Formen von Hepatopathien wurde in Gegensatz zu 
anderen Proben der hepatischen Funktion untersucht 
Die Patienten die an schwerer un zirrhotischer Hepato- 
pathie litten, haben eine grosse Vertraeglichkeits- 
vermehrung gezeigt. Schliesslich diskutiert der V. den 
Nicotinsaiire-Metabolismus im Bereich der biologi- 
schen Funktionen der Leber 


RESUMEN 


Sobre el valor del test de 
en la didgnosis di 


tolerancia al a 
las hepatopatias. 


El test de tolerancia al acido nicotinico en | 
manifestaciones hepatopaticas ha sido estudiato en 
comparaci6n con otras pruebas de funcionalid: 
tica. Los pacientes afectados por hepatopa 
y cirrhoticas han demostrado un aumento notable 
de la tolerancia. L’autor finalmente discute el meta 
bolismo del acido nicotinico en el cuadro de las funciones 
biolégicas del higado 
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4, II, 445. 

PoPpPER, STEIGMAN, DUBIN e COLL. — Significato della 
distribuzione degli alcoli e degli esteri della vita- 
mina A in condizioni normali e patologiche. Proc. 
Soc. exper. Biol. a. Med., 1948, 68, 3, 676. 

PopPER e VOLK — Assorbimento intestinale della vita- 
mina A da mestrui acquosi ed oleosi. Proc. Soc. 
exper. Biol. a. Med., 1948, 68, 3, 562. 

LanHoussE — I procedimenti ottici del dosaggio delle 
vitamine A e D. IV) Parte. Chim. a. Ind., 1948, 
60, 5, 443. 

LaHoussE — I procedimenti ottici del dosaggio delle 
vitamine A e D. V) Parte. Chim. a. Ind., 1948, 60, 
6. 559. 

GUERRILLOT-VINET, MEUNIER e COLL. — Azione del 
l’acido cloridrico sulla vitamina A. C. R. Acad. 
Sci. Paris, 1948, 226, 128 (Quart. J. Pharm. a. 
Pharmacol., 1948, 21, 4, 528). 

HINMAN, HiGGINs e COLL. — Valore nutritivo dei cibi 
in scatola. 18°) Ulteriori studi sul carotene, sull’a- 
cido ascorbico e sulla tiamina. J. Am. Diet. Ass., 
1947, 28, 3, 226 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 
1, 1, 302). 

MARCHE - Studi e ricerche sui metabolismi della vita- 
mina A e carotene, vitamina C e vitamina PP 
La vitaminemia A. Lava! méd., 1948, 18, 7 (Prod. 
Pharm., 1948, 3, 11, 508). 

VINET e MEUNIER Ossidazione e solubilizzazione 
nell’acqua della vitamina A. Bull. Soc. Chim. Biol., 
1947, 29, 25 (Biol. Abstr., 1948, 22, 5, 10835). 

Truscott - Peso e densita delle ovaie dei ratti defi- 
cienti di vitamina A. Anat. Rec. 1947, 98, 2, 111 
‘Biol. Abstr., 1948, 22, 5, 11332). 

Barnicot — Azione locale del calciferolo e della vita- 
mina A sull’osso. Nature, 1948, 162, 4126, 848. 
ADAMSTONE Contronto istologico fra i cervelli di 
pulcini deficienti di vitamina A e di quelli deficienti 
di vitamina E. Arch. Path., 1947, 48, 3, 301 (Biol. 

Abstr., 1948, 22, 3, 6430). 

SHERMAN — Stabilitd gastro-intestinale relativa del 
carotene e della vitamina A e azione della xanto- 
filla che permette di risparmiare la vitamina A. 


Fed. Proc., 1947, 6, 1, 290 (Biol. Abstr., 1948, 22, 
3, 5947): 

VaN VEEN e Postmus - Deficienza da vitamina A 
nelle Indie Orientali Olandesi. J. Am. Diet. Ass., 
1947, 23, 8, 669 (Biol. Abstr., 1948, 22, 5, 11333). 

Basu, Ray e coi. ~ Possibilita di un rapporto ira 
carotene, vitamina C, acidita totale, pH e conte- 
nuto di zucchero in diverse varieta di mangos 
acerhi e maturi. J. Ind. Chem. Soc., 1947, 24, 355 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 15, 5579). 

Nunez - Cura con una dose singola di vitamina A. 
Rev. Cub. Pediaty., 1947, 19, 10, 84 (Current ‘ist. 
Med. Lit., 1948, 15, 2, 139). 

MAYER e KREHL — Sintomi da scorbuto in ratti defi- 
cienti di vitamina A. Arch. Biochem., 1948, 16, 313 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 14, 5096). 

Hyams e Bioom - Leucoplasia vulvare. Etiologia e 
risultati del trattamento con vitamina A. Suppl. 
diario Sem. Med., 1948, suppl. 2863, 6. 

LEGRAND, DESRUELLES e ROBELET — Alcuni casi di 
ipertensione arteriosa trattati con vitamina A. 
Presse méd., 1948, 56, 71, 858. 

Guy — Struttura della vitamina A (axeroftolo). Ann. 
Pharm. Frang., 1948, 6, 5, 299. 

SOLOMIDEs — Tentativo di trattamento con il distil- 
lato di olio di fegato di merluzzo, dell’1mpetigine 
sperimentale della cavia e di alcune affezioni cuta- 
nee. Ann. Inst. Pasteur, 1048, 75, 4, 392. 

SOBOTKA e CHANLEY - Analoghi della vitamina A. 
J. Am. Chem. Soc., 1948, 70, 11, 3914. 


VITAMINA B, 


CovER e coLL. — Ritenzione della vitamina B nello 
stufato di manzo e di vitello. Piano sperimentale 
e processo di cottura standardizzato. J. Am. Dietetic 
Ass., 1947, 28, 501 (Biol. Abstr., 1948, 22, 4, 817) 

CovER e COLL. — Ritenzione della vitamina B nello 
stufato di manzo e di vitello. II) Tiamina /. Am 
Dietetic Ass., 1947, 28, 613 (Biol. Abstr., 1948, 22, 
4, 817). 

BISCEGLIE - 
sul ricambio della aneurina. Vitaminol., 


La vitamina B, nel diabete mellito. Studi 

1948, 5, 17 

LANTERI — Studio anatomo clinico sull’influenza della 
vitamina B, sui processi di rigenerazione delle fibre 
nervose dei nervi periferici dopo recisione e sutura 
Vitaminol., to48, 5, 112. 

ADAMSON e HANDISYDE - Determinazione chimica del 
l’aneurina in tavolette e in soluziont. Quart. Pharm 
a. Pharmac., 1948, 21, 3, 370. 

FIpDANZA e FRANZA - La tiamina nella transmetila- 
zione. Boll. S.I. B. S., 1948, 24, 4, 448 

Fatzoy - La vitamina B, in patologia cardiovasco- 
lare. Giorn. Clin. Med., 1948, luglio 

ANGELUccI -- Terapia antiallergica aspecifica. Aztone 

terapeutica dell’associazione tiosolfato di 

magnesio e delle vitamine B, e C. J/ Policlinico, 

1948, 55,, 39, 1109. 
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CONNOR JOHNSON e COLL. — Deficienza di tiamina nel 
vitello. J. Nuérition, 1948, 35, 2, 137 


Lesioni dovute a deficienza cronica di 
1947, 8, 139 


DUNN e COLI 
tiamina nei topi. J]. Natl. Cancer Inst 
(Chem, Absir., 1948, 42, 13, 4052). 
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SCHORMUELLER — I] problema del pane e la sua impor- 
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per la popolazione. Dtsch. Gesdh. Wes., 
(Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 1/3, 352). 

CAZZULLO e LORENTE DE No - Sull’azione del clori- 
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l’utero. Concours méd., 1948, agosto (Min. 
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HAAG e COLI Attivita antitiamina della felce. Fed. 
Proc., 1947, 6, 408 ‘Biol. Abstr., 1948, 22, 2, 3060). 

CERVELLATI — I.e ipovitaminosi C e B, come fattori 
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vitamina B,. Ann. di Ost. e Gin., 1948, marzo-aprile. 


1947, 20 


STORSTEIN — Valore, come test clinico, della titolazione 
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131, 4, 

FLORIJN e Smits - Contenuto di pirofosfato di aneu- 
rina nei globuli bianchi e rossi del ratto e dell’uomo. 
Nature, 1948, 162, 4110, 230. 


325. 


MEISEL e MEDVEDEVA — Volatilita di certe vitamine e 
loro utilizzazione da parte dei microrganism: del- 
Vatmosfera. Biokhimiya, 1948, 12, 303 (Chem. 
Abstr. 1948, 42, 4, 1332). 


FoA e COLL Effetto dell’insulina sulia concentra- 
zione della difosfotiamina nel sangue. Arch. Bio- 
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8 (Chem. Abstr., 1948, 42, 13, 4687). 

SMITH e COLL Azione curaro-simile della tiamina. 
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Wiss - Studio comparativo sul contenuto di tiamina 
nei cibi e nei preparati medicinali. Helv. Physiol. 
Acta, 1947, 5, c67 (Chem. Abstr., 1948, 42, 4, 
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FoA e WEINSTEIN 
Fed. Proc 1947, 6, I 

SMITH e COLL Alcuni aspetti della tossicita della tia- 
mina. J. Pharm. a. exper. Ther., 1948, 93, 3, 294. 


SmitH, FoA e COL! Alcuni effetti tossici delle solu- 


Alcuni effetti tossici della tiamina. 


zioni acide e neutre della tiamina. Fed. Proc., 

1948, 7, I 
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cura del morfinismo e di altre intossicazioni volut- 
tuarie. Progr. di Terap., 1948, 23, 2, 70. 

FLORIJN Vitamina e sangue. Ricerca sul contenuto 
di aneurina-pirofosfato nel sangue in rapporto al 
supplemento di aneurina, numero dei corpuscoli e 


colore de] sangue. Thesis, 1948 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1948, 1, 9, 4750). 

Coste e Gricaup — Cura della gotta con vitamina B,. 
Sem. des H6p., 1947, 28, 6, 312 (Excerpta Med., 


Sez. II, 1948, 1, 9, 5103). 

OGTEROP Eliminazione di vitamina B, prima e 
durante i] razionamento. Ricerca sulla pratica gene- 
rale. Thesi 1947 (Excerpta Med., Sez. It, 1948, 
1, 9, 4749) 

STAMBERG e LEHRER - Composizione, tiamina e ribo- 
flavina comprese, dei legumi mangerecci secchi. 
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Food Res., 1947, 12/4, 270 (Excerpta Med., Sez. II, 
1948, 1, 6, 2913). 

RINEHART, GREENBERG e€ COLL. — Deficienze sperimen- 
tali da tiamina nella scimmia Rhesus. Am. J. Path., 
1947, 23, 5, 879 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 
9, 4742). 

OLSON e COLL. — Effetto della deficienza di vitamina 
sul metabolismo del muscolo cardiaco in vitro. 
I) Effetto della deficienza da tiamina nei ratti e 
nelle anitre. J. Biol. Chem., 1948, 175, 2, 489. 

BraADA e ABELIN —- Influenza della vitamina B, sulla 
trasformazione dello zucchero nel diabete da allos- 
sana. Exper., 1948, 4, 10, 399. 

Basu e Ray Determinazione della vitamina B, in 
soluzione. J. Proc. Inst. Chem., 1947, 19, 3. 74 
(Chem. Abstr., 1942, 42, 12, 4256). 

MARDONES, SEGOVIA e HEDERRA — Tiamina e fat- 
tore N. Bol. Soc. Biol. Santiago, 1947, 4, 121 (Chem, 
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BERTOLA -— Le modificazioni provocate dall’acido 
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PLorKaA e PETERFALVI — Azione antifibrillare dell’a- 
cido tiamina-trifosforico sul cuore. C. R. Soc. de 
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sviluppo dei germogli dell’orchidea. C. R. Soc. de 
Biol., 1948, 142, 11-12, 840. 

Mouriguanp ed Eprt - Lo spasmo di torsione é nel 
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De OLIverrA - Importanza biologica e clinica delle 
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bre (Min. Med., 1948, 2, 45, 497)- 

STEPHEN -- Tiamina nella malattia di Pink. Med. J. 
Australia, 1948, luglio (Min. Med., 1948, 2, 45, 496). 

HILDEBRANDT -- Vitamina B, e C idrosolubili nel pe- 
riodo della gravidanza. Aerztl. Forsch., 1948, 2, 
13-14, 223 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 13, 982). 


BOUCKAERT e VANDEPLASSCHE — La chetonemia nelle 
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nosi B,? Vlaamsch Diergeneesk. Tijdschr., 1947, 16, 
3-4, 37 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 3, 1118). 


Himwicu e Himwicu Influenza di alcuni organi sul 
livello di piruvato nel sangue. Am. J. Fisiol., 1947, 
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MAcDONALD — Contenuto di tiamina e di riboflavina 
in alcuni vegetali e nei prodotti del lievito. Med. 
J. Australia, 1947, 1, 16, 514 (Excerpta Med., Sez. II, 
1948, 1, 4, 1711). 

BovER e PLANE — Paraplegia familiare di 
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194%, 56, 66, 799. 

Hinton — Trattamento del riso in autoclave. Nature, 
194%, 162, 4128, 913. 

CastRO-MENDOZA e COLL. — Eliminazione urinaria 
della colina in pazienti normali e in epatopazienti. 
Rev. Clin. Espan., 1948, 295 (Semana Meéd., 1948, 
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RINEHART, GREENBERG e GINZTON — Deficienza di 
tiamina nelle scimmie Rhesus. Blood, 1948, 3,, 12 
1453. 

JacoBsOHN e DE AZEVEDO — Sul sistema fermentativo 
che idrolizza l’aneurina. Enzymologia, 1948, 13, 1, 62. 

GRATzL e GRATZL-CZERMAK — Metodo semplice ed 
esatto del dosaggio cella vitamina B,. Mikrochemie, 
1947, 33, 2/3, 253 (Chim. a. Ind., 1948, 60, 6, 571). 

ADAMSON e HANDISYDE - II dosaggio chimico dell’a- 

neurina in compresse e in soluzione. Pharm. J., 

1948, 161, 431 (Prod. Pharm., 1948, 8, 11, 508). 

ARNY, BOARDMAN e HANNING - Ritenzione della tia- 

mina nella cottura delle tocacce e dei biscotti. 

J. Am. Diet. Ass., 1947, 28, 8, 690 (Biol. Abstr., 

1948, 22, 3, 5889). 

BEZNAK e BEZNAK - Crescita e consumo di cibo e di 

acqua da parte dei ratti albini, in riposo 0 in movi- 
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tita di grasso ed una quantita ridotta di vitamina B,: 

Hungar. Acta Physiol. Biol., 1947, 1, 2/3, 35 (Biol. 

Abstr., 1948, 22, 3, 5798). 

HeNKES — Indagine sulla fluorescenza secondaria del 

tiocromo nelle sezioni dei tessuti. Acta Anat., 1947, 

2, 321 (Biol. Abstr., 1948, 22, 5, 10939). 

SHIROKOVA — Effetto della vitamina B, sulla funzione 

secretoria dello sstomaco. Sovet. Méd., 1948, 12, 

11 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 2, 126). 

GRAZIANI e PECORA — Sulla patologia da solfuro di 

carbonio; ricerca sull’attivita colinesterasica e sul- 

l’aneurina del sangue. Folia Med., 1948, 31, 2, 129. 

SAMUELS e ANDERSON - Effetto della deficienza di 

tiamina in ratti nutriti forzatamente per mante- 

nere l’equilibrio calorico. Fed. Proc. Balt., 1948, 7, 

1, 182 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 2, 87). 

TaRDIE — Importanza della vitamina B, nelle nevral- 

gie del trigemino. J. Med. Dental. Ass., 1948, 14, 

5, 289 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 7, 488). 

Decan — Azione della vitamina B, sulla eccitabilita 

muscolare. C. R. Acad. Sci. Roumaine, 1947, 8, 111 

(Chem. Abstr., 1948, 42, 15, 5514). 

WIKEN e AGREN -— Ricerche sulla frequenza del fat- 

tore che inattiva la tiamina nei tessuti dei bovini, 

del piccione, del rospo e del pesce con l’aiuto del 
metodo di prova del Phycomices. Ark. Kem. Min. 

Geol., 1947, 24, A, 18 (Chem. Abstr., 1948, 42, 

15, 5533). 

ANTONIANA e FEDERICO — Determinazione della vita- 

mina B, nei vegetali con il metodo al tiocromo. 

Ann. Sper. Agr., 1948, 1, 51-4 (Chem. Abstr., 1948, 

42, 15, 5579). 

Ryss — Importanza della vitamina B, nella terapia 

delle malattie interne. Sovet. Med., 1948, 12, 1, 17 

(Current list. Med. Lit., 1948, 15,, 2, 126). 
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3, 344. 

Woiwop e Linccoop Produzione di riboflavina e d! 
sostanze affini durante la crescita del « C. diphteriae » 
Nature, 1948, 162, 4110, 2109. 
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Food Res., 1947, 12/4, 270 (Excerpta Med., Sez. II, 

1948, 1, 6, 2913). 

LUCIENTES — Determinazione della riboflavina nevli 
organi delle cavie normali e scorbutiche. Rev. Facult. 
Cienc. Quin., 1947, 20, 97, 108 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 11, 3797). 

MACDONALD — Contenuto di tiamina e riboflavina in 
alcuni vegetali e nei prodotti del lievito. Med. J. 
of Australia, 1947, 1,16, 514 (Excerpta Med., Sez. II, 
1948, 1, 4, 1711). 

Soucarrac — Azione della lattoflavina sulla fosfatasi 
alcalina dell’intestino e del rene del ratto surrena- 
lectomizzato. C. R. Soc. de Bicl., 1948, 142, 11-12, 778, 

Botton — Fabbisogno di riboflavina nei pulcini White 
Wyandotte. III) Grado di deplezione dei tessuti. 
J. Agric. Sci., 1947, 37, 4, 323 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1948, 1, 5, 2298). 

Cimino — Correlazioni ipervitaminiche: rapporti tra 
acido ascorbico e lattoflavina. Arch. Sci. Bibol., 
1947, 32, I, 37. 

SAMANIEGO e SALGADO — Metodo fluorofotometrico 
per la determinazione della lattoflavina. Rev. Espa. 
Fisiol., 1947, 3, 1, 55 (Chem. Abstr., 1948, 42, 4, 
1326). 

HOHENWALLNER - Effetto della lattoflavina nei casi 
di diabete renale. Aerztl. Seminarab. Salzburg, 1947, 
marzo (Wikliwo, 1948, 73, 43, 707). ‘ 

CRANDALL — Effetto del sulfatiazolo sulla velocita 
di aumento della produzione di riboflavina per mezzo 
del «proteus vulgaris» e del «bacillus subtilis ». 
J. Bacteriol., 1948, 55, 833 (J.A.M.A., 1948, 
138, 8, 616). 

HARRIS e KRAHL — Carcinogenesi del p-dimetilamino- 
azobenzene con diete purificate contenenti varie 
quantita di cisteina, cistina, estratto di fegato, 
proteina, riboflavina e altri fattori. Cancer Res. 
1947, 7, 3, 162 (Biol. Abstr., 1948, 22, 5, 11303). 

FRANCIs - Contenuto di tiamina e riboflavina di alcuni 
vegetali commerciali e dell’estratto di lievito. Med. 
J. Australia, 1947, 1, 8, 239 (Excerpta Med., Sez. II, 
1948, 1, 9, 4756). 

KRATZING — Effetto della deficienza di tiamina sull’eli- 
minazione urinaria e sul contenuto di riboftlavina 
nei ratti. Austr. J. exper. Biol. a. Med. Sci., 1947, 
25, 2, 157 (Biol. Abstr., 1948, 22, 3, 6434). 

McE.Lroy, KAsTELIC e — Contenuto di tia- 

mina e riboflavina nel frumento, orzo e avena 

sciuti in differenti zone della regione di 

Can. J. Res., 1948, 26,, 4, 191 (Current list 

Lit., 1948, 15, 2, 92). 
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BANDLI — Farmaco-terapia dell’agranulocitosi con par- 
ticolare riguardo alla vitamina Bg. Arch. Int. Pharma- 
codyn. et Thér., 1947, 75, 1, 51 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1948, 1, 5, 2521). 

JUNQUEIRA e SCHWEIGERT — Ulteriori studi sull’im- 
portanza della vitamina B, sul metabolismo del 
triptofano nei ratti. J. Biol. Chem., 1948, 174, 
2, 005. 

MARTIN, AVAKIAN e Moss — Studi sullo spostamento 
della piridossina. J. Biol. Chem., 1948, 174, 2, 495 
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UmBreEIT, O’KANE e COLL. — Funzione del gruppo 
della vitamina B,-meccanismo di transaminazione. 
J. Biol. Chem., 1948, 176, 2, 629. 

LyMAN e KUIKEN - Effetto della vitamina B, sulla 

utilizzazione degli amino-acidi. Fed. Proc. Balt., 

1948, 7, 1, 170 (Current List. Med. Lit.; 1948, 15, 
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CLARK — Contenuto di piridossina, colina e l-metio 
nina nell’estratto epatico parenterale. Proc. Soc. 
exper. Biol. a. Med., 1948, 68, 3, 525. 

MUSHETT, STEBBINS e BARTON — Studi sugli effetti 
patologici prodotti da due analoghi della piridos- 


sina. Trans. New York Acad. Sci., 1947, 9, 291 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 5, 10943). 
Luz e cott. — Chimica della vitamina Bg. 


VII) Piridossilidene e Piridossilamina. J. Am. Chem. 
Soc., 19495, if, 3669. 
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JANSEN - Isolamento della vitamina B,,, Nederl. 
Tiydschr. Geneesk., 1948, luglio (Il Policlinico, 1948, 
55, 37, 1136 

SPIES e COLL. — Osservazioni sulle proprieta anti-ane- 


miche della vitamina B,,. Sud. Med. J., 1948, 41, 
6, 522 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 1, 59). 
STONE e Effetto dell’estratto di fegato e della 
vitamina B,, sulle lesioni delle mucose dovute ad 
anemia macrocitica. J. Lab. a. Clin. Med., 1948, 
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La vitamina B,, (principio antianemico 
Il Farmaco, 1948, 3, 3, 340. 

Spies, STONE e COLL. -— Timina, acido folico e vita- 
mina B,, nell’anemia macrocitica nutrizionale, nella 
sprue tropicale e nell’anemia perniciosa. Lancet, 
1948, 2, 6557, 

SHors — Attivita della vitamina B,, sulla crescita del 
Lactobacillus lactis. Science, 1948, 107, 2781. 397. 
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RICKES e€ COLL 
1948, 107, 2731, 396. 

West — Attivita della vitamina B,, nell’anemia per- 
niciosa di Addison. Science, 1948, 107, 2781, 398. 


Vitamina B,, cristallizzata. Science, 


BERK, DENNY-BROWN e COLL. — Efficacia della vita- 
mina B,, nelle malattie sistemiche combinate. New 
England J. Med., 1948, 289, 328 (J.A.M.A.., 
1948, 138, 5). 

EDITORIALE Proprieta anti-anemiche della vita- 
mina B,,. J. A. M.A., 1948, 138, 8, 595. 


Ort, Rickers e Woop — Attivita della vitamina B,, 
cristallina sulla crescita dei pulcini. J. Biol. Chem., 
1945, 174, 3, 1047 

Pessina — Il cobalto legato come complesso nella vita- 


mina B,,. J] Farmaco, 1948, 3, 5, 585. 

SHIVE, RAVEL e CoLL. — Rapporto fra purine e vita- 
mina B,,. J. Biol. Chem., 1948, 176, 2, 991. 

EpIToRIALE — Cura recentissima delle anemie. Pharm. 
Int., 1948, 2, 11, 28. 

Rickes, Brik e CoLL. — Dati comparativi sulla vita- 
mina B,, ricavata dal fegato e da una nuova sor- 


gente: «streptomyces griseus». Science, 1948, 108, 
2514, 034 


ADDINALL — Recenti progressi realizzati nella chimica 
dei prodotti naturali: separazione e proprieta della 
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vitamina 
Pharm., 1948, 8, 11, 557). 


Merck Report, 1948, 57, 4 (Prod. 

HOLLAND — Nuova terapia delle anemie con vita- 
mina B,,. Pharm. Int., 1948, 2, (Prod. Pharm., 
1948, 3, IT, 557). 


COMPLESSO B 


FRAENKEL e BLEWETT - II fabbisogno da parte di 
insetti di fattori conosciuti e sconosciuti del com- 
plesso B. Brit. J. Nutrition. 1947, 1, i (Int. Z. Vita- 
minf., 1948, 20, 1/3, 336). 

GRIPPWALL - Complesso vitaminico B; sua importanza 
e valore terapeutico nella medicina interna. Acta 
Med. Scand., 1948, 131, suppl. 213, 171. 

GENEVOIS e RIBEREAU-GAYON —- Sostanze azotate, 
vitamine del complesso B ed enzimi nel vino. Nu- 
trition (Le Vin), 1947, 20, 82 (Excerpta Med., Sez. I, 
1948, 1, I, 313). . 


De Raapt —- Pellagra. Nederl. Tijdschr. Geneesk., 
1947, 91, 5, 254 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 5 
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WAINWRIGHT Variazioni istopatologiche compara- 


tive nelle deficienze sperimentali di diversi compo- 
nenti del complesso vitaminico B. Am. J. Orthod. 
Oral Surg., 1947, 33, 10, 740 (Excerpta Med., Sez. Il, 

De OLIverRA — Importanza biologica e clinica delle 
vitamine. Complesso B. O Hospital, 1948, settembre 
(Min. Med., 1948, 2, 45, 497). 

VANNOTTI — Studi clinici e biologici sui fermenti della 
respirazione delle cellule. Wikliwo, 1948, 60, 10, 153 

Brown —- Determinazione scientifica della dieta nor- 
male dei fanciulli. Lancet, 1948, 2, 6536, 878. 

EVERSON e COLL. — Presenza di 5 vitamine del com- 
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GoMEz LANCE e HOGAN — Vitamina B, Bz, inositolo e 
acido nicotinico nella nutrizione dei tacchini. J. 
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LITTLE, OLESON e COLL. — Effetto della nutrizione 
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DoxIADEs e TILIAKOs - La lingua nera quale sintomo 
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78, 42, 1041. 

Novak e HauGE -— Isolamento di un fattore di cre 
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1948, 174, 647 (Chem. Abstr., 1948, 42, 17, 6436) 

JUNQUEIRA e€ COLL. — Eliminazione di acido nicotinico 
e di N,-metilnicotinamide in ratti nutriti con trip 
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ELveHJeEM — Complesso vitaminico B. J. A. M.A. 
1948, 138, 13, 960. 

Mitts — Fabbisogni di vitamine del complesso B od 
progredire dell’eta. Am. J. Physiol., 1948, 153, 3} 
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WALDMAN e PELNER Sensazione di bruciore alla 
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HAGERMAN e COLL. - Sulla fluorescenza rossa della 
lingua normale e sua relazione con il metabolismo 
della vitamina B. Acta Derm. Ven., 1947, 27, 5, 369 
(Bruxelles-méd., 1948, 28, 50, 2628). 


VITAMINA Br 


FRAENKEL, BLEWETT e COLES — Br una nuova vita- 
mina del gruppo B e suo rapporto con il gruppo del- 
l'acido folico e con altri fattori antianemici. Nature, 
1948, 161, 981. 


VITAMINA C 


BouTaRic e MARAUx — Azione inibitrice prodotta dal- 
l’acido ascorbico sulla fluorescenza delle soluzioni. 
C. R. Soc. de Biol., 1948, 142, 11-12, 716. 

BaRBAROSSA — Influenza sulla ascorbacidemia della 
introduzione di vitamina C nel rachide. Clin. Nuova, 
1948, 7, 5, 184. 

Spacu — Titolazioni potenziometriche con ioduro po- 
tassico. VII. Determinazione dell’acido 1-ascorbico. 
Z. anal. Chem., 1948, 128, 233 (Chem. Abstr., 1948, 
42, 17. 6392). 

Sumtsov — Acido ascorbico legato nei tessuti vegetali 
e suo valore nutritivo. Biokhimya, 1947, 12, 539 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 17, 6470). 

BAKER, PARKINSON e KNIGHT —- Contenuto di vita- 
mine C nelle patate coltivate in terreno riattivato. 
II) Patate cresciute nel 1946. J. Soc. Chem. Ind., 
1948, 67, 118 (Chem. Abstr., 1948, 42, 17, 6470). 

KLosE, PEAT e COLL. — Contenuto di vitamina C nelle 
noci (Persia) durante la crescita e lo sviluppo. Plant. 
Physiol., 1948, 28, 3817 (Chem. Abstr., 1948, 42, 
II, 3817). 

SmpERIS, YOUNG e COLL. — Variazioni metaboliche 
quotidiane della velocita di crescita in rapporto 
con acido ascorbico, acidita titolabile, frazioni car- 
boidrate ed azotate nelle foglie di «ananas co- 
mosus ». Plant Physiol., 1948, 28, 38 (Chem. Abstr., 
1948, 42, 11, 3815). 

ROBINSON e SCHROEDER - Rapporto fra i fungicidi 
contenenti rame e l’acido ascorbico e contenuto di 
rame nel succo di pomodoro. Agr. Expt. Sta. Bull., 
1947, 725, 3 (Chem. Abstr., 1948, 42, 11, 3870). 

HILDEBRANDT — Vitamina B, e C idrosolubili nel pe- 
riodo della gravidanza. Aerztl. Forsch., 1948, 2, 
13-14, 223 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 13, 982). 

EVENDEN e MarsH - Effetto della temperatura di 
immagazzinamento sulla ritenzione dell’acido ascor- 
bico nel succo d’arancio. Food Res., 1948, 18, 3, 244 
(Current List. Med. Lit., 1948, 15, 8, 619). 

Situ, HiLtz e Variabilita dell’acido ascorbico 
nei cavoli. Food Res., 1948, 18, 3, 236 (Current List. 
Med. Lit., 1948, 15, 8, 619). 

McGREGoR e BEDFORD Acido ascorbico e tiamina 
nei semi di « Phascolus limensis » e di soia freschi e 
congelati. J. Am. Diet. Ass., 1948, 24, 8, 670 (Cur- 
vent List. Med. Lit., 1948, 15, 8, 619). 

Dre ALMEIDA BALTAZAR — Dosaggio colorimetrico del- 
l'acido ascorbico per mezzo dell’acido silicotung- 
stico. J. dos Farm., 1948, 7, 63 (Prod. Pharm., 
1948, 3, II, 507). 

Amoruso - La stabilizzazione della vitamina C nelle 
soluzioni per uso parenterale. Notiz. Farm., 1948, 
10, 5. 


WHITE e GopDART — Peperoni verdi quale sorgente 
di acido ascorbico nella dieta messicana. J. Am. 
Diet. Ass., 1948, 24, 8, 666 (Current list. Med. Lit., 
1948, 15, 8, 619). 


Munro - Valore delle prove di resistenza dei capillari 
nella diagnosi di deficienza da vitamina C e P. 
Nutr. Abstr. Rev., 1947, 17, 2, 291 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1948, 1, 5, 2328). 


KELLEY, JACKSON e COLL. — Gustosita e ritensione di 
acido ascorbico nella « rutabaga », nei piselli e nel 
cavolo. J. Am. Diet. Ass., 1947, 23, 2, 120 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1948, 1, 1, 298). 

Cimtno — L’importanza della corteccia sui rapporti 
tra acido ascorbico e lattoflavina. Arch. Sci. Biol., 
1947, 32, I, 46. 

Cimino — Correlazioni intervitaminiche: rapporti tra 
acido ascorbico e lattoflavina. Arch. Sci. Biol., 1947, 
$2, I, 37. 

ZOETHEUT — Perdita di vitamina C durante la polve- 
rizzazione della frutta e dei vegetali con mezzi 
diversi. Voeding, 1947, 8, 1, 46 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1948, 1, 4, 1731). 

VAUTHEY e VAUTHEY - Effetto protettivo della vita- 
mina C nelle intossicazioni. J. Med. de Lyon., 1947 
28, 655, 305 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 6, 3273). 

GoTH e LiITTMAN Contenuto di vitamina C ne di- 
versi visceri umani Orvosok Lapja, 1947, 3, 16, 
518 (Excerpta Med., Sez. II, 1, 9, 4823) 

HALAcKA — Contenuto di vitamina C nei nostri cibi. 
Gastro enterol. Bohema, 1947, 4,115 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1948, 1, 4, 1732). 


SPITZER e COLL. — Effetto della cura con salicilato sul- 
l’eliminazione urinaria della vitamina C. dm. J] 
Dig. Dis., 1948, 80, 15 (J. A. M.A., 1948, 187, 16, 
1482). 


REID - Eliminazione urinaria di acido ascorbico da 
parte della cavia in differenti eta. (L’eliminazione 
urinaria dell’ac. ascorbico nelle cavie a diverse eta). 
J. Nutrition, 1948, 35, 5, 6109. 

BarGonlI - Inibizione dell’ossidazione dell’acido ascor- 


bico neil’endocarpo del!’arancio. Boll. S.I.B.S., 
1948, 24,4, 525 
MOLINENGO — Ascorburia e diuresi mercuriale. Vita- 


minol., 1948, 5, 63. 

ScaRTozz1 — Azione delle tossinfezioni tetanica e dif- 
terica sul contenuto in acido ascorbico del fegato 
e surrene. Vitaminoi., 1948, 5, 73. 

Sessa - Sul comportamento dell’ascorbaciduria nella 
intossicazione cronica sperimentale da toluolo. 
taminol., 1948, 5, 97. 

D1 Prisco — Su alcuni reperti isto-patologici nelle 
intossicazioni acute da ossido di carbonio trattate 
con acido ascorbico (ricerche sperimentali). Vita 
minol., 1948, 5, 161. 

CapiLi L’azione dell’acido ascorbico nell’ occlusione 
intestinale sperimentale. Vitaminol., 1948, 5, 220 

SABBATINI — Resistenza capillare e ascorbinemia nel 
periodo acuto della malattia di Heine-Medin. Vita- 
minol., 1948, 5, 339. 

KENYON e Munro — Estrazione e proprieta dell’a- 
cido deidro-l-ascorbico. J. Chem. Soc., 1948, 158 
(Quart. J. Pharm. a. Pharmac., 1948, 21, 3, 434 
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Determinazione dell’argento con acido 
ascorbico. Amal. Chem., 1948, 21, 271 (Quart. J. 
Pharm. a. Pharmac., 1948, 21, 3, 429). 

HEITINK Eftetto della somministrazione di vita- 
mina C sul corpo umano ed in special modo sulla 
salute. Nederl. Tijdschr. Geneesk., 1947, 91, 11, 638 
Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 5, 2326). 

LreGaT — Biologia vegetale. Conservazione della vita- 
mina C in una sostanza colloidale (geloso). C. R. Acad. 


Sci., 1947, 224, 10, 751 (Excerpta Med., Sez. ITI, 
1948, 1, 3, 1135). 
MARSHALL Day — Deficienza di vitamina antiscor- 


butica durante l’allattamento quale causa di scor- 
buto infantile e distrofie dentali. Ind. J. Med. Res., 
1947, 35, 185 (Chem. Abstr., 1948, 42, 14, 5095). 

CHITRE e JosH1 — Contenuto di acido ascorbico e di glu- 
tatione nei tessuti tumorali del seno dell’uomo. 
Curr. Sci., 1948, 17, 54 (Chem. Abstr., 1948, 42, 
14, 5108 

NATATZE — Contenuto di vitamina C e prodotti vege- 
tali della Georgia S.S. R. Gig. San. Moskva, 1947, 
12, 2, 24 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 2, 151). 

Sovcr - Utilita e valori dei procedimenti chimici per 
la determinazione della vitamina C. Zschr. Leben- 
mitt., 1948, 88,2, 199 (Current list. Med. Lit., 1948, 
a8, 2, 132. 

EDITORIALE — Vitamina C. Brit. Med. J., 1948, 4583, 
828. 

WoKES e NuNN —- Vitamina C nelle patate. Nature, 
1948 162, 4127. goo. 

CaPECcCcHI — Sul comportamento dell’acido ascorbico 
nelle malattie della nutrizione durante il primo 
biennio di vita. Arch. It. Ped. e Puer., 1948, 12, 
5, 309. 

HALseE — Breve relazione sulla possibilita di stroncare 
un’ipoprotrombinemia artificiosa con un preparato 
di calcio contenente giococolla ed acido ascorbico. 
Klin. Wschr., 1948, 26, 27/28, 425. 

ANGELUccI — Terapia antiallergica aspecifica. Azione 
terapeutica dell’associazione tiosolfato di calcio- ma- 
gnesio e delle vitamine B, e C. I! Policlinico, 1948, 
55, 39, 1169 

Murano — Considerazioni sulle condizioni di disvita- 
minosi A, D eC nei bambini durante il periodo del- 
l'immediato dopoguerra. Com. Sez. Parmense Soc. 
It. Pediatr. (11 Lattante, 1948, 19, 7, 445). 

CERVELLATI Le ipovitaminosi C e B, come fattori 
predisponenti all’aborto abituale. Il ricambio della 
vitamina B,. Ann. di Ost. e Gin., 1948, marzo-aprile. 
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Ossidazione della adrenalina e della vita- 


Omnia med., 1948, 26, 7-9, 503). 


Sessa -eAcido ascorbico nelle urine durante la cura 
dell’avvelenamento sperimentale da benzolo con 
vitamine del complesso B. Folia Med., 1948, 31, 17. 

Anposca e FoLry - Ribonato di calcio e vitamina C 
nel trattamento della tubercolosi. Dis. of Chest., 
1948, 14, 107 (J. A. M.A., 1948, 187, 9, 813). 

Josui e COLL. — Studi sull’acido ascorbico e sul meta- 
bolismo del glutatione nel cancro con speciale n- 
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Azioni reciproche. Arch. Int. de Physiol., ° 


guardo al cancro del fegato e dello stomaco. J. Univ. 
Bombay, 1947, 40, 29 (Biol. Abstr., 1948, 22, 2, 
3711). 

CLAYTON e COLL. - Perdita di vitamina C ne! cavoio 
crudo preparato alla francese, con aceto e con 
acido acetico. Food. Res., 1947, 12, 27 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 2, 3165). 


BERNHEIM — Studi su un nuovo metabolita e sulla 
sua ossidazione in presenza di acido ascorbico, 
J. Gen. Physiol., 1947, 31, 195 (Chem. Absir., 1948, 
42, 9, 3008). 

MITHOEFER e VILTER — Glicosuria stimolata dalla 
somministrazione di acido ascorbico: sua manitesta- 
zione e differenziazione. J. Lab. a. Clin. Med., 1948, 
33, 11, 1471. 

Dury - Rapporto fra i leucociti polimorfonucleari 
(neutrofili) circolanti e acido ascorbico nel surrene 
del ratto. Endocrinol., 1948, 48, 5, 336. 


CLIFCORN e PETERSON - Ritenzione di vitamina C 
nel succo di pomodoro. Continental Can. Co. Res. 
Dept. Bull., 1947. 12, (Chem. Abstr., 1948, 42, 
15, 5581). 


SHAPIRO — Ritardo nella divisione delle cellule dovute 
alla vitamina C in concentrazioni fisiologiche. Biol. 
Bull., 1948, 94, 79 (Chem. Abstr., 1948, 42, 15, 5571). 


SABALITSCHKA e MARGGRAFF — Determinazione della 
vitamina C. VII) Ipotesi di una difficolta dovuta 
all’acido ascorbico legato alle proteine nel mate- 
riale vegetale. Pharm., 1948, 3, 127 (Chem. Abstr., 
1948, 42, 15, 5495)- 

KNoOBLOcH — Determinazione dell’acido ascorbico. 
Pharmazie, *948, 3, 70 (Chem. Abstr., 1948, 42, 
15, 5494). 

HUELIN e STEPHENS — Influenza del ferro ferroso nella 
determinazione dell’acido ascorbico. Austr. J. exper., 
Biol. a. Med. Sct., 1947, 25, 1, 17 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 3, 5680). 

KING, WHITE e COLL. — Un caso di metaemoglobinemia 
idiopatica curato con acido ascorbico e con bleu 
di metilene. /. Path. a. Bact., 1947, 59, 1/2, 181 
(Biol. Absty., 1948, 22, 3, 5770). 

BRANION, ROBERTS e@ CAMERON — Perdita di acido 
ascorbico nei preparati di patate raccolte da poco 
o da molto tempo. J. Am. Diet., 1947, 28, 5, 414 
(Biol. Abstr., 1948, 22, 3, 5841). 

BRANION, ROBERTS e COLL. — Perdita di acido ascorbico 
nelle patate immagazzinate. J. Am. Diet. As:., 
1947, 23, 5, 420 (Biol. Abstr., 1948, 22, 3, 5842). 

HinMAN, HIGGINS e COLL. — Valore nutritivo dei cibi 
in scatola. 18°) Ulteriori studi sul carotene, sul- 
l’acido ascorbico e sulla tiamina. J. Am. Diet. Ass., 
1947, 23, 3, 226 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 
I, 302). 

Poser — Trattamento con acido ascorbico dei tessu5 
nasali infiammati. Illinois Med. J., 1948, 98, 106 
(Med. Times, 1948, 76, 7, 524). 

GUNTHER VENDLAND — Confronto dell’equilibrio della 
vitamina C nella confezione di marmellate e con- 
fetture dolci. Lebensm. Untersuch u. Forsch., 1948, 
88, 127 (Chem. Abstr., 1948, 42, 13, 4689). 

MuNSON, BARRY e COLL. — Metodo biologico sempli- 
ficato per l’acido ascorbico del surrene di ratt 
ipofisectomizzati applicato all’adreno corticotropina; 
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specificita e applicazione ai problemi preparativi. 
J. Clin. Endocr., 1948, 8, 8. 586 (Current list. Med 
Lit., 1948, 15, 8, 576). 

NUNGESTER e AMES — Interdipendenza fra acido ascor- 
bico e attivita dei fagociti J. Infect. Dis., 1948, 
$3, 1, 50 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 8, 587). 

RomeER — Deficienza di vitamina C e scorbuto. Klin. 
Med. Wien., 1948, 3, 4, 156 (Current list. Med. Lit., 
1948, 15, 8, 597). 

GERo — Recenti progressi ne! dosaggio chimico dell’a- 
cido ascorbico. Ann. Nutr. et Alim., 1948, 2, 2, 159. 

NaTH, CHAKRABORTY e COLL. — Differenze di specie 
nella biosintesi della vitamina C e risposta alle 
sostanze diabetogene. Nature, 1948, 162, 4121, 661. 

AUFFRET e TANGUY — Considerazioni su 139 dosaggi 
di vitamina C nel sangue di militari africani di 
differenti uniti di Dakar. Presse méd., 1948, 56, 
50, 063. 

HoLzAEPFEL Analisi isto-chimiche dell]’acido ascor- 
bico nella placenta umana. Health Center J. Colum- 
bus, 1947, 1, 1, 55 (Current list. Med. Lit., 1948, 
15, 4, 307). 

Sactno — Porpora emorragica sintomatica ed acido 
ascorbico. Contributo clinico. Arch. S. M., 1948, 
86, 6, 792. 

DuGAL, THERIEN e COLL. — Effetto dell’acido ascor- 
bico sull’acclimatazione delle cavie all’ambiente. 
Rev. Can. de Biol., 1948, 7, 1, 180 (Excerpta Med.. 
Sez. II, 1948, 1, y, 4812). 

WickEetTr — Equilibrio acido base ed eliminazione di 
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Basu, Ray e De — Possibilita di un rapporto fra caro- 
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MAYER e KREHL — Sintomi di scorbuto in ratti defi- 
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313 (Chem. Absty., 1948, 42, 14, 5096). 

VERLY — Ossidazione dell’adrenalina e della vitamina C. 
Azioni reciproche. Arch. Int. Physiol., 1948, 56, 1 
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SoLorF e BELLo Fragilita capillare nell’ipertensione, 
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1948, 215, 655 (J. A. M.A., 1948, 188, 16, 1195). 

WEAVER — Prevenzione alla prostrazione da_ calore 
con l’uso della vitamina C. South. Med. J., 1948, 
41, 479 (J. A. M. A., 1948, 188, 5, 387). 

Voct — L’acido ascorbico nel sangue surrenale. /. 
Physiol., 1948, 107, 239 (J. A. M.A., 1948, 188, 
5, 389). 

EKMAN — Risposta all’acido ascorbico ed agli atti- 
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con benzolo. Acta Pharm. Toxicol., 1947, 3, 2061 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 15, 5557)- 

Witcox, ETHELWYN e COLL. — Contenuto di acido 
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tativi. J. Am. Diet. Ass., 1947, 28, 3, 223 (Bio! 
Abstr., 1948, 22, 3, 5877). 

KaLnins e Lepina — Eftetto dell’ormone della para- 
tiroide sui denti e sulle ossa delle cavie normali 


e scorbutiche. Uppsala Lakar. Forh., 1947, 52, 
5-6, 235 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 9, 5011). 


VITAMINA D 


LomHoLt —- La vitamina D, nel trattamento della 
tubercolosi cutanea. Brit. J. Derm. a. Syphil., 1948, 
60, 132 (J.A. M.A., 1948, 138, 5, 389). 

McLEAN e LEBo - Calcinosi multipla associata con 
ipervitaminosi D. Relazione su di un caso. South. 
Med. J., 1948, 41, 479 (J. A. M.A., 1948, 138, 
5, 337). 

PARTURIER — Vie d’assorbimento della vitamina D 
J. Sc. Méd.-Lille, 1048, 66, 2, 32 (Current list. Med 
Lit., 1948, 15, 2, 109). 

Levi Luxarpo — La vitamina D, nella terapia delle 
affezioni tubercolari della pelle. I/ Policlinico, 1948, 
55, 45, 1373. 

RisuFFo — Comportamento della lipasi ematica totale 
nei soggetti con affezioni tubercolari cutanee curate 
con il metodo di Charpy. Ann. Ital. Derm. a Sifilogr., 
1948, 5, 382. 

BERNARD — Cura del lupus tubercolare. Applicazione 
del metodo Fanielle-Charpy. Bruxelles-méd., 1948, 
28, 5, 2675. 

MULLIGAN e STRICKER - Calcificazioni metastatiche 
prodotte nei cani per mezzo di ipervitaminosi D 
e alifagia. Am. J. Path., 1948, 24, 3, 451 (Current 
list. Med. Lit., 1948, 15, 2, 135). 

NEYROUD e NEyYROuD - Intossicazioni prodotte da 
vitamina PD, in forti dosi. Aerzt!. Monatsh., 
4, 157 (Chem. Abstr., 1948, 42, 15, 5522). 

LEGGENHAGER — Osservazioni sulla cura del lupus con 
vitamina D,. Schw. med. Wschr., 1948, 78, 48, 1182 


1945, 


Barnicot — Azione locale del calciferolo e della vita- 
mina A sull’osso. Nature, 1948, 162, 4126, 848 
LanoussE — I procedimenti ottici di dosaggio delle 
vitamine A e D. IV) Parte. Chim. a. Ind., 

60, 5, 443. 

LAHOUSSE — I procedimenti ottici di dosaggio delle 
vitamine A e D. V) Parte. Chim. a. Ind., 1948, 60, 5, 
559. 


1945, 


Lieut — Calciferolo somministrato intramuscolo. Lan 
cet, 1948, 2, 6539, IOIO. 

FARLEY e SPIERLING — Ricerche sulla cura dell’ar- 
trite. Relazione sulle esperienze di 10 anni riguar- 
danti l’uso di una dieta di cibi naturali con vita- 
mina D. Med. Times, 1948, 76, 10, 435 

CoRNHLEET — Combinazione di calciferolo e strepto 
micina nella cura del lupus vulgaris. /. 4. M.A 
1948, 138, 16, II50. 

EDITORIALE — La vitamina D nella sarcoidosi. Brit 
Med. J., 1948, 4589, 1070. 

ROBERTSON — Vitamina D nella cura della sarcoidosi 
di Boeck. Brit. Med. J., 1948, 4589, 1059. 


CASABIANCA Tentativi di somministrare la vita- 


mina D, in iniezioni endovenose. Lion. Méd., 1948, 
179, 18, 307 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 
517). 

Hovet — Ricerche sul metabolismo della vitamina D 


ricerche sulla patogenesi del cosiddetto rachitismo 
epatico. Ann. Pediatr., 1948, 170, 5, 233 (Current 
list. Med. Lit., 1948, 15, 7, 549). 
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CARPENTIER — Trattamento del lupus tubercolare con 

la vitamina D,, e con calcio; importanza del calcio. 
Arch. Beg. Derm. Syphil., 1948, 4, 2, 89 (Current list. 
Med. Lii., 1948, 15, 7, 490). 

Hoort e HAESEBROUK -— Ipervitaminosi D. Maandschr. 
v. Kinderg., 1948, 16, 143 (J. A. M.A., 1948, 138, 
16, 1203). 

JARVINEN - Influenza della vitamina D nei casi di 
artrite reumatica cronica. Duodecim, 1947, 63, 5, 
558 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 9, 5106). 

Bruce, Kon e Coit. — Rapporto fra attivita del pre- 
parato di vitamina D, della British Standard Insti- 
tution e quella delle altre sorgenti di vitamina D, con 
speciale riguardo alla attivita della vitamina D, 
dell’olio di fegato di merluzzo N. 2 U. S. P. Quart. 
J. Pharm. Pharmac., 1947, 20, 2, 123 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1948, 1, 6, 3087). 

“REUDENTHAL — Variazioni istologiche del lupus du- 
rante la cura con calciferolo. Brit. J. Derm. a. Syphil., 
1948, 60, 178 {J. A. M.A., 1948, 188, 7, 536). 

GAUVAIN Calciferolo nella cura della tubercolosi. 
Brit. J. Derm. A. Syphil., 1948, 60, 174 (J. A. M. A., 

1948, 138, 7, 536). 

INGRAM e ANNING — Cura del lupus vulgaris con abbon- 
danti dosi di calciferolo: notizie chimiche e biochi- 
miche. Parte I).,Clinica. Brit. J. Derm. a. Syphil., 
1948, 80, 159 (J. A. M.A., 1948, 138, 7, 536). 

EATON, SPIELMAN e COLL. — Passaggio placentare e 
accumulo della vitamina D nel colostro dei bovini. 

J. Dairy Sci., 1947, 30, 8, 588 (Excerpta Med., 


Sez. IJ, 1948, 1, 5, 1098) 


BorRSELLO — La vitamina D, in dose urto nella terapia 


delle cheratocongiuntiviti linfatiche e flittenulari. 
1¢i S Ojtalm., 1947, 80 (Boll. Oculist., 1948, 9, 
O16 

Coucu, JAMES e coLL. Effetto di differenti livelli 


di manganese e di diverse quantita di vitamina D 
nella dieta delle galline e dei polli. Poultry Sci., 
26, 1, 30 (Ex Med., Sez. II, 1948, 1, 


1947 cerpta 
23 

ZETTERSTROEM — Indagine sul metabolismo fosforico 
in giovani ratti D-avitaminosici usando la tecnica 
‘sotopica icta Paed., 1948, 35, 1/2, 155 (Current 
list. Med. Lit., 1948, 15, 13, 1021). 


VITAMINA H’ 
ANDUS e OUASTEI Effetto dell’acido p-aminoben- 
ll’azione inibente la crescita da parte dei 
sulfonamidici e di altre sostanze erbicide. Ann. 
Botan 1948, 12, 27 (Chem. Abstr., 1948, 42, 12, 
239 
May, VALLANCE-OWEN — Acido p-aminobenzoico nella 
leucemia. Effetto sul numero dei leucociti. Lancct, 
194% 2, 6529, 007 


/ 


ZoIcO su 


DworK 
zione preliminare 
24, 341 (J. A. M.A 

WILDFUER 


tococcico della 


Acido p-aminobenzoico nell’amebiasi. Rela- 
Bull. N. Y. Acad. Med., 1948, 
1948, 138, 7, 532). 
Formazione di tossine del ceppo strep- 
scarlattina Dochez N. Y. 5 sotto 
l’azione della vitamina H’ (acido p-aminobenzoico). 
Zentr. Bakt. Abt. I Orig., 1947, 152, 2, 99 (Biol. Abstr., 
1948, 22, 5, 


11520). 


Voss e Tatum — Bismuto quale antagonista dell’acido 


p-aminobenzoico. J. Pharmacol., 1947, 90, 161 
(Quart. J. Pharm. a. Pharmacol., 1948, 21, 1, 92). 

Liescu — Azione della novocaina sui riflessi tendinej 
e sul tono muscolare nell’uomo in condizioni nor- 
mali e patologiche (sclerosi in placche). Arch. Fisiol., 
1947, 46, 3-4, 147. 

Vecna — L’acido paraminobenzoico nella terapia det 
reumatismo articolare. Giorn. di Med., 1948, 5/6, 129. 


VITAMINA K 


QuICK e STEFANINI — Variazioni provocate sperimen- 
talmente nel liveilo della protrombina nel sangue. 
IV) Rapporto fra deficienza di vitamina K e inten- 
sita dell’azione del dicumarolo ed effetto di un 
apporto in eccesso di vitamina A; metodo sempli- 
ficato per la determinazione della vitamina K. J. Biol. 
Chem., 1948, 175, 2, 945. 

McELroy e Kipnis — Meccanismo d’inibizione della 
bioluminiscenza da parte dei naftochinoni. J. Cell. 
Comp. Physioi., 1947, 30, 359 (Chem. Abstr., 1948, 
42, II, 3791) 

PuERTAS Diaz DE Castro — Emostasi dentale e 
vitamina K. An. Espan. Odontoest. 1947, 6, 8, 708, 
(Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 4, 1701). 

RaBBont e Lomonaco — Azione della vitamina K 
sulla contrattilita della milza. Fisiol. e Med., 1947, 
15, 3, 253 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 9, 4737). 

THAYER — Rapporto fra vitamina K, emorragia e 
coagulazione. Ann. N. Y. Acad. Sci., 1948, 49, 518 
(Chem. Abstr., 1948, 42, 14, 5090). 

BRAGANCA e RADHAKRISHNA Rao — Ipoprotrombi- 
nemia prodotta da sulfatiazolo in ratti a dieta priva 
di vitamina K e curati con vitamina K sintetica. 
Indian J. Med. Res., 1947, 35, 15 (Chem. Abstr., 
1948, 42, 14, 5095). 

GALIMARD — Cura con piramidone e risultante dimi- 
nuzione in vitamina K. Bull. Soc. Chim. Biol., 
1947, 29, 7-9, 641 (Chem. Abstr., 1948, 42, 14, 5113). 

GALIMARD — Metabolismi del salicilato sodico. VI) Sali- 
cilato e avitaminosi. Bull. Soc. Chem. Biol., 1947, 
29, 7-9, 635 (Chem. Abstr., 1948, 42, 14, 5113). 

MysLiveEceK - Influenza della tromboplastina e della 
vitamina K sugli eparinociti nel ratto. C. R. Soc. 
de Biol., 1948, 142, 15-16, 1041. 

BuccELLATO e Cascio — Ricerche sull’azione in vitro 
delle vitamine PP e K isolate ed unite alla strep- 
tomicina su alcuni stipiti di bacillo tubercolare. 
Giorn. di Baiterio!. e Immunol., 1948, 39, 4, 313. 

BreGtRuUP e HANSEN — Reazione del fegato a piccole 
dosi di vitamina K come prova delle funzioni epa- 
tiche. Acta Med. Scandinav., 1948, 182, 1, 29. 

ALcALy — Effetto di alcuni naftochinoni sulla tuber- 
colosi sperimentale. Schweiz. Z. Path. u. Bakt., 
1947, 10, 501 (Chem. Abstr., 1948, 42, 15, 5562). 

e WARNER Effetto della vitamina K sull’ipo- 
protrombinemia provocata nei ratti con dicuma- 
rolo. J. Lab. a. Clin. Med., 1948, 38, 11, 1431. 

WHITMAN — Effetto delle farine artificiali di sangue 
contenenti idrossinaftochinone M. 2279 sul ciclo di 
sviluppo del « plasmodium gallinaceum » negli edi- 
ficiegiziani. J. Infect. Dis., 1948, 82,251(J. A. M.A. 
1948, 188, 7, 533)- 
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VITAMINA P 


Munro — Valore delle prove di resistenza dei capillari 
nella diagnosi di deficienza da vitamina C e P. 
Nutr. Abstr. Rev., 1947, 17, 2, 291 (Excerpta Med., 
Sez. II, 1948, 1, 5, 2328). 

Marre! — Vitamina P. - O Hospital, 1948, settembre 
(Min. Med., 1948, 2, 45, 497). 

RICHARDSON, EL-RAFEY e COLL. — Flavoni e loro deri- 
vati come antiossidanti. J. Dairy Sci., 1947, 30, 
6. 397 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 1, 228). 

JasonnI — La rutina e le sue applicazioni terapeutiche 
(nota clinica preventiva). I/ Policlinico, 1948, 55, 
46, 1412. 

LEviITAN — Inibizione dell’attivita della ialuronidasi 
testicolare da parte della rutina. Proc. Soc. exper. 
Biol. a. Med., 1948, 68, 3, 566. 

CoLoRADO e RAMIREZ — Determinazione della rutina 
nella Ruta graveolens L. Rev. Inst. Salubriad enfer- 
medad trop., 1947, 8, 273 (Chem. Abstr., 1948, 42, 
15, 5509). 

CLARK e GEISSMAN — Potenziamento degli effetti del- 
l’epinefrina da parte dei composti flavonoidi. Nature 
1949, 163, 4131, 36. : 

CLARK, UNCAPHER e COLL. — Effetto dei flavonoidi 
(vitamina P) sulla mortalita per irradiazione dei 
raggi X su tutto il corpo. Science, 1948, 108, 2814, 
628. 

DoNEGAN e THomas - Fragilita capillare e circolazione 
linfatica cutanea in relazione alle manifestazioni 
sistemiche e vascolari della retina: terapia con 
rutina. Am. J. Ophtalm., 1948, 31, 671 (J. A. M.A., 
1948, 138, 10, 671). 


VITAMINA PP 


ELVEHJEM — Relazione tra triptofano e niacina e loro 
rapporti nella nutrizione umana. J. Am. Diet. Ass., 
1948, 24, 8, 619 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 
8, 619). 


WiEGAND — Sintesi dei derivati dell’N-meti!-2-piri- 


done dall’acido nicotinico e dalla nicotinamide. 
Nature, 1948, 162, 4121, 659. 
BarRoux e Dunuc — La vitamina PP nel tratta- 


mento delle cancrene da arterite. Presse méd., 1948, 
56, 58, 695. 

Amor — Tiamina e acido nicotinico nel pane e nella 
farina. Influenza del bromato potassico. Rev. Farm., 
1947, 88, 151 ‘Chem. Absir., 1948, 42, 4, 1359). 

SILVEstRI — Ipergranulogenesi patologica in malati 
di tubercolosi cutanea in trattamento con niacina 
e con calciferolo (Ricerche cliniche). Boll. S. I. B.S. 
1948, 24, 7. 

Rosstnt — Il complesso aneurina-vitamina PP nella 
cura del morfinismo e di altre intossicazioni volut- 
tuarie. Progr. di Terap., 1948, 23, 2. 

Bort e STEFFENONI - Sui rapporti fra vitamina PP 
e fosforo del sangue. Policlin. Injant., 1947, 15, 
331 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 9, 4773). 

Kinc — Fattori nutritivi ed altri fattori nella « bocca 
da trincea » con speciale riguardo all’acido nicotinico 
componente del complesso vitamimeco B. An. Espan. 
Odont., 1047, 6, 3, 243 (Excerpta Med., Sez. II, 
1948, 1, 9, 4775). 


/ 


JELINEK e ZIKMUND — Variazioni sessuali dell’azione 
vascolare dell’acido nicotinico. C. R. Soc. de Biol., 
1948, 14, 15-16, 1944. 

Rossano — A proposito della iniezione retrobulbare di 
nicotinato di sodio. Atti Soc. Oftaim. It., 1947, 598. 

RoOYALL CALDER —- Effetto dell’acido nicotinico sul- 
l’anossia nei ratto. Proc. Soc. exper. Biol. a. Med 
1948, 68, 3, 642. 

Aupus Acido micotimico ed inibizione della crescita 
da parte della auxina. Nature, 1948, 162, 4125, 811. 

Gross e MERZ — Proprieta farmacologiche del Tra- 
furil un nuovo estere dell’acido nicotinico con 
azione iperemizzante. Schw. med. Wschr., 1948, 78, 
47, 1151. 

GROSCHKE, ANDERSON e BrIGGS — Squilibrio di ami- 
noacidi della zeina: rapporto con la deficienza di 
acido nicotinico nei pulcini. Proc. Soc. exper. Biol. a. 
Med., 1948, 68, 3, 564. 

Harmovici — Azione collaterale postganglionare della 
nicotina con speciale riferimento alla sua diretta 
azione sui vasi sanguigni. Proc. Soc. exper. Biol. a. 
Med., 1948, 68, 3, 516. 


FRANCHI e Rtso_o — La santonina e l’acido nicotinico 
nello studio della funzionalita epatica. Rass. Giul. 
di Med., 1948, 9, 433. 

McKEnzIE, MALONE E COLL. — Effetto dell’amide del- 
l’acido nicotinico sulla tubercolosi sperimentale dei 
topi bianchi. J. Lab. a. Clin. Med., 1948, 33, to, 
1249. 

BuccELLATO e Cascio — Ricerche sull’azione in vitro 
delle vitamine PP e K isolate ed unite alla strepto- 
micina su alcuni stipiti di bacillo tubercolare. Giorn. 
di Batt. e Immunol., 1948, 39, 4, 313. 

Lioyp, LEIFER e COLL. — Studi sul metabolismo del- 
l’acido nicotinico e dela nicotinamide radioattivi 
nel topo. J. Biol. Chem., 1948, 176, 1, 249. 

RACHMILEWITzZ e BRAUN — Alteraziom e¢lettrocardio- 
grafiche nel tifo addominale e loro involuzione dopo 
trattamento con niacina. dim. Heart J., 1948, 36, 

Dtsch. med. Wschr., 1948, 78, 43/44, 576 

FERREIRA-MARQUES Applicazioni terapeutiche in 
dosi progressive dell’amide dell’acido 
nicotinico. Acta Derm. Venereol., 1947, 27, 3, 173 
(Presse méd., 56, 67, 812). 

Powick, ELLIs e COL! Deficienza e fabbisogno di 
acido nicotinico nei piccol' maiali a diete purificate 
J. Animal Sct., 1947, 6, 3, 310 (Excerpta Med 
Sez. II, 1948, 1, 4. 1716). 
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1948, 


JANNEs — Biosintesi dell’acido nicotinico nell’intestino 
Am. Med. Intern. Fenniae, 1947, 36, 3, 516 (Ex- 
cerpta Med., Sez. Il, 1948, 1, 9, 

McELroy e SIMONSON Contenuto di niacina nel 
frumento, orzo e avena cresciuti in differenti zone 
della regione di Alberta. Canad. J. Res., 1948, 26, 
4, 201 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 2, a2 


Trattamento dell’epatite parenchima- 
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STAROSTENKO 


tosa acuta con acido nicotinico. Sovet. Med., 1948, 
12, 1, 16 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 2, 126 
Bonmati — Azione deil’acido nicotinico e della sua 
amide nella psicosi depressiva. Medicamenta, 1048, 


6, 146, 133 (Current list’ Med Lit., 1948, 15, 7, 520) 
RAOUL — Studio sulla tossicita della cumarina 
antagonista favorevole di diverse vitamine 
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dell’amide nicotinica, utilizzando il colibacillo come 
test. Bull. Soc. Chim. Biol., 1947, 29, 518 (Biol. 
Abstr., 1948, 22, 5, 108098). 

ScHMIDT-THOME — Sull’azione antibatterica dell’acido 
6-amino-nicotinico, Z. f. Naturf., 1948, 3B, 3/4, 
(Prod. Pharm., 1948, 3, 11, 509). 

Savtni — Influenza dell’acido nicotinico e della ribo- 
flavina sulla soglia di eccitazione della corteccia 
cerebrale. Boll. S.I.B.S., 1948, 24, 7. 

D&an e Horman — Metabolismo dell’acido nicotinico 
nei fanciulli. Nature, 1949, 163, 4133, 96. 

GALAT — Nicotinamide dal nicotinonitrile mediante 
idratazione catalitica. J. Am. Chem. Soc., 1948, 
70, II, 3945. 

I.uECKE, MCMILLEN e COLL. -- Ulteriori studi sul rap- 
porto fra acido nicotinico, triptofano e proteine 
nella nutrizione dei maiali. J. Nutrition, 1948, 
36, 3, 417. 


ACIDO FOLICO 


MOLLIN — Ricaduta dell’anemia perniciosa durante la 
cura con acido folico. Lancet, 1948, II, 6537, 928. 

CassER — Acido folico nella cura dell’anemia perni- 
ciosa determinata dal latte di capra. Helv. Paed. 
Acta, 1948, 3, 4, 301 (Schw. med. Wschr., 1948, 78, 
49, I210). 

JuKEs e Stoxstap — Acido pteroilglutamico e com- 
posti relativi. Physiol. Rev., 1948, 28, 51 (Chem. 
Abstr., 1948, 42, 15, 5523). 

Vaccaro — Influenza dell’acido folico sul potere pep- 
tico. Attualita med., 1948, 10, IT. 

EDITORIALE — L’acido pteroilglutamico edi suoi coniu- 
gati. Rend. Ist. Sup. San., 1948, XI (Notiz. Farm., 
1948, II, 9). 

SCHULZE e RupPERT — Trattamento dell’anemia per- 
niciosa con timina. Klin. Wschr., 1948, 26, 21/22, 339. 

BOoNNIN e MoRETTI -- Sprue e acido folico. Gaz. Méd. 
France, 1948, 55, 19, 637. 

KVASNICKOVA — L’influenza dell’acido folico sulla por- 
firia. Casopis Lék. Cesk., 1948, 87, 21, 633 (Presse 
méd., 1948, 56, 64, 776). 

WaAELSCH — Acido folico nella cura dell’agranulocitosi. 
Lancet, 1948, 2, 6536, 888. 

RoccHIETTA — Azione anticancerosa di alcuni derivati 
dell’acido folico. Min. Med., 1948, 2, 37, 242. 

Jonres — Sintesi delle pteridine. Nature, 1948, 162, 
4118, 524. 

SpiEs, STONE e COLL. — Timina, acido folico e vita- 
mina B,, nell’anemia macrocitica nutrizionale, nella 
sprue tropicale e nell’anemia perniciosa. Lancet, 
1948, 2, 6257, 519. 

Kart ARNE JENSEN e Kat ScuMiTH — Antagonismo fra 
sulfatiazolo e acido pteroilglutamico (acido folico). 
Acta Med. Scand., 1948, 131, 213, 234. 

BERTEL VON BonsporFF — Acido folico nel trattamento 
dell’anemia perniciosa da tenia. Acta Med. Scand. 
1948 (suppl. 213 al vol. 131). 

Hertz - Interferenze sulla crescita dei tessuti del- 

l’apparato genitale del pollo indotte da estrogeni 

per mezzo di un antagonista dell’acido folico 

Science, 1948, -107, 2777, 300. 


Dick, HARRISON e FARRER — Prova microbiologicg 
dell’acido folico. Austral. J. exper. Biol., 1948, 26, 
231 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 8, 562). 

Dick, HARRISON e FARRER — Stabilité termica del- 
Vacido folico (acido pteroilglutamico). Austral. ak 
exper. Biol., 1948, 26, 239 (Current list. Med. Lit., 
1948, 15, 8, 562). 

KiInE e DorFMAN — Relazione dell’acido folico con 
l’azione degli estrogeni. J. Clin. Endocr., 1948, 8, 
7, 602 (Current list. Med. Lit., 1948, 15, 8, 577). 

Lupin - Cura dell’anemia macrocitica con acido 
folico. Praxis, 1948, 37, 28, 535 (Current list. Med. 
Lit., 1948, 15, 8, 607). 

e Gavoso — Effetto dell’acido folico in due 
casi di anemia macrocitica, ipocromica, agastrica 
con sindrome carenziale. Min. Med., 1948, 2, 43, 435. 


DaLton — Cura della malattia celiache con acido folico, 
Arch. Dis. Child., 1947, 22, 111, 182 (Excerpta Med., 
Sez. IT, 1948, 1, 9, 5110). 

B&écuIN - Acido folico. Pharm. Acta Helv., 1947, 22, 
7-8, 430 (Excerpta Med., Sez. II, 1948, 1, 6, 2839). 
Donps — Sostanze carcinogene e anticarcinogene. Lan- 

cet, 1948, 2, 6535, 837. 

Bock Azione della timina sull’anemia perniciosa. 
Schw. med. Wschr., 1948, 78, 45, 1104. 

MARTIN — Maggior fabbisogno di acido folico dopo 
iniezioni di tirossina. Am. J. Dig. Dis., 1947, 14 
II, 341 (Presse méd., 1948, 56, 64, 776). 

AGREN Proprieta dell’acido folico. Svenska Léakartid- 
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